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(57) Abstract: The invention relates to novel tri-substituted pyrimidines of formula (I), 
where R a to R* are as defined in claim 1, which are suitable for treatment of diseases in 
which (3-amyloid modulators have a therapeutic effect, the use thereof for the production 
of a medicament with the above properties and method for production thereof. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft trisubstituierte Pyrimidine 
der Formcl (I), worin R a bis R<. wie im Anspruch 1 definiert sind, wclche zur Behand- 
lung von Krankheiten, in denen {J-Amyloid Modulatoren einen therapeutischen Nutzen 
entfalten, geeignet sind, deren Verwendung zur Herstellung eines Arznei-mittels mit den vorstehend erwahnten Eigenschaften, und 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Neue trisubstituierte Pyrimidiue, Verfahren zu deren Herstellung und deren 
Verwendung als Arzneimittel 

5 

Die vorliegende Erfindung betriffl trisubstituierte Pyrimidine der Formel (I), 

.N. .N. .N. 

- TJC,*- <■> 

e 

in der die Reste R* bis Re die in der nachstehenden Beschreibung und in den Anspriichen 
genannte Bedeutung haben, Verfahren zu deren Herstellung sowie die Verwendung von 
10 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur 
Behandlung von Krankheiten, in denen die Proliferation von Zellen, insbesondere die von 
Endothelzellen, eineRolle spielt, bzw. als Arzneimittel mit beta-Amyloid-modulierender 
Wirkung. 



15 Hintererund der Erfindung 

Aggregation und Prazipitation von Proteinen sind an der Entstehung von verschiedenen 
neurodegenerativenErkrankungen wie Alzheimer, Parkinson und Veitstanz (Engl.: „Chorea 
Huntington") beteiligt. Bei der Alzheimerschen Erkrankung aggregiert das Amyloid-p-peptid 
(Ap) und fiihrt zu unloslichen senilen Plaques, welche einen der pathologischen Marker der 

20 Erkrankung darstellen. Ap entsteht durch proteolytische Spaltung eines Vorlauferproteins, 
dem Amyloid- Vorlauferprotein (Engl.: „amyloid precursor protein"; Engl.: APP). Man 
unterscheidet zwei Stofiwechselwege des APP, den nicht amyloidogenen Weg und den 
amyloidogenen Weg. 

Im nicht amyloidogenen Metabolismus des APP spaltet die a-Sekretase innerhalb der Ap 
25 Region des APP und fuhrt damit zur Sekretion des loslichenN-terminalen Bereiches des 

Proteins (a-APPs) sowie nach erfolgtem Y-Sekretase-Schnitt zur Freisetzung von p3. Dagegen 

fuhrt der amyloidogene Weg zur Enstehung von Ap, indem zwei Proteasen den N-Terminus 

(P-Sekretase) bzw. den C-Terminus (y-Sekretase) von Ap generieren. 

In vivo ist Ap im humanen Plasma und der Zerebrospinalfliassigkeit nachzuweisen. Auch in 
30 Zellkultur kann sekretiertes Ap im Zellkulturiiberstand in verschiedenen Zelltypen 
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nachgewiesen werden, die APP oder Fragmente davon endogen exprimieren oder 
uberexprimieren. 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, die geeignet sind, 
5 (bevorzugt inhibitorisch) in denProzeB der A(J-Entstehung oder Freisetzung aus Zellen 
eingreifen zu konnen, oder inhibitorisch die Ap-Aktivitat zu reduzieren. Der vorliegenden 
Erfindung liegt schlieBlich die weitere Aufgabe zugrunde, Verbindungen bereitzustellen, die 
zur Vorbeugung oder Behandlung der Alzheimerschen Erkrankung wirkungsvoll eingesetzt 
werden konnen. 



Detaillierte Beschreibung der Erfindung 
Die vorstehenden Aufgaben werden durch die nachstehend definierten Verbindungen der 
Formel (I) gelost. 

Bei den erfindungsgemaBen Verbindungen handelt es sich urn trisubstituierte Pyrimidine der 
Formel (I) 




worin 

20 R a ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

Rb eine durch die Reste Rj bis R5 substituierte Phenylgruppe, wobei 
R] ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
eine C^g-Alkyl-, Hydroxy- oder C^.g-Alkoxygruppe, 
eine C3_7-Cycloalkyl-, C^-Cycloalkoxy- oder (C3 j7-Cycloalkyl)aIkylgnippe, 
25 welche im Cycloalkylteil jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein 

konnen, 

eine C2-5-Alkenyl-, C3_5-Alkenyloxy-, C2-5-Alkinyl- oder C3 _5-Alkinyloxygruppe, 
in denen der Vinyl- und Ethinylteil nicht mit einem Sauerstoffatom verknupft sein 
kann, 
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eine Aryl-, Aryloxy-, Arylalkyl-, Arylalkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, 
Arylalkylsulfenyl-, Arylalkylsulfinyl- oder Aiylalkylsulfonylgruppe, 
eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl-, Methoxy-, Methylsulfenyl-, 
Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl-, Ethoxy-, Ethylsulfenyl-, 
Ethylsulfinyl- oder Ethylsulfonylgruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7- 

gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung zum 
Iminostickstoffatom durch den Rest W ersetzt ist, wobei 

W ein SauerstofF- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl- 
imino-, N-Formyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Cyan-imino-, 
N-Alkoxycarbonyl-imino- oderN-AJkylsulfonyl-iminogruppe darstellt, 
eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino- oder N-Alkyl-alkylsulfonylaminogruppe, 
eine Alkylcarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
AJkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyangruppe, 
eine Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe, 
eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen 
R9 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylsulfenyl-, 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminocarbonylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7- 
gliedrige Alkyleniminocarbonylgruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung 
des Alkyleniminoteils durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, 
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 5- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine zu dem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7- 
5 gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung durch 

den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylaraino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, 
Perfluoralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-perfluoralkylsulfonylamino-, 
10 Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, Cyanamino- oder 

N-Alkyl-cyanaminogruppe bedeutet, 
R2 und R3 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, Alkyl-, Alkoxy-, Fluoralkyl-, Fluoralkoxy- oder Cyangruppen oder 
R2 zusammen mitR3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch 
15 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 

Methylendioxygruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte n-C3_6"Alkylengruppe, in der eine Methylengruppe durch den Rest W 
ersetzt sein kann, wobei W die fur W vorstehend erwahnten Bedeutungen aufweist 
und zusatzlich eine TrifluoracetyUminogruppe darstellt, eine gegebenenfalls durch 
20 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, . 

Hydroxy-, Alkoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe substituierte 1,3-Butadien- 
1,4-diylengruppe, wobei die vorstehend erwahnten l,3-Butadien-l,4-diylengruppen 
zusatzlich durch ein Fluor- oder Chloratom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl- oder 
Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 
25 R4 und R5 jeweils unabhangig voneinanderWasserstoff-, Fluor- oder Chloratome oder 
R4 zusammen mit R a , sofern R4 in o-Stellung zu dem durch R a substituierten 

Stickstoffatom steht, auch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte n-C2-4-Alkylengruppe darstellen, 
Rq eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch R9 substituierte Ci.6-Alkylgruppe, wobei R9 
30 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine durch eine Fluormethyl-, Chlormethyl-, Brommethyl-, Difluormethyl- oder 

Trifluormethylgruppe substituierte Methylgiuppe, 

eine C3 - 7-Cycloalkyl-, (C3«7-Cycloalkyl)alkyl- oder Arylalkylgruppe, 
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eine C3_5-Alkenyl- oder C3.5-Alkinylgruppe, in denen der Vinyl- und Ethinylteil nicht mit 
dem Stickstoffatom der RcNRd-Gruppe verknupft sein kann, 

R<j ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, oder 

zusammen mit und dem mit ihnen verbundenen Stickstoffatom eine 3- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe oder eine 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, und 

R e eine Nitro-, Amino-, AJkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der eine oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich in dieser 
Alkyleniminogruppe eine CH2 Gruppe in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt sein kann, 
wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Di(alkylcarbonyl)amino-, (C3.7-Cycloalkyl)carbonylamino-, N-Alkyl- 
(C 3 _7-cycloalkyl)carbonylamino-, (C3_7-Cycloalkyl)alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
(C3^7-cycloalkyl)alkylcarbonylamino-, Arylcarbonylamino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, 
Arylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-arylalkylcarbonylamino-, Heteroarylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-heteroarylcarbonylamino- 5 Heteroarylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
heteroarylall<ylcarbonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, 
Arylalkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-arylalkoxycarbonylamino-, Aryloxycarbonylamino-, 
N-Alkyl-aryloxycarbonylamino-, (C4-7-Cycloalkoxy)carbonylamino-, N-Alkyl- 
(C4.7-cycloalkoxy)carbonylamino-, (C3.7-Cycloalkyl)alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl- 
(C3.7-cycloalkyl)alkoxycarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, 
Di(alkylsutfonyl)amino-, C3_7-Cycloalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-C 3 _7-cyc- 
loalkylsulfonylamino-, (C3_7-Cycloalkyl)alkylsutfonylamino-, N-Alkyl- 
(C3^7-cycloalkyl)alkylsulfonylamino-, Arylsulfonylamino-, N-Alkyl-arylsulfonylamino-, 
Arylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-arylalkylsulfonylamino-, Heteroarylsulfonylamino-, 
N-Alkyl-heteroarylsulfonylamino-, Heteroarylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
heteroarylalkylsulfonylamino-, Cyanamino- oderN-Alkyl-cyanaminogruppe, wobei 
zusatzlich die Alkylteile und Cycloalkylteile in den vorstehend erwahnten Gruppen durch 
den Rest R9 substituiert sein konnen, wobei R9 wie vorstehend erwahnt definiert ist, und 
die Cycloalkylteile zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
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eine (C5_7-Cycloalkyl)carbonylamino-, N-Alkyl-(C5.7-cycloalkyl)carbonylamino-, 
(C5-7-C^cloalkyl)aIkylcarbonylamino- oder N-Alkyl- 

(C5.7-cycloalkyl)alkylcarbonylaminogruppe, in denen die Cycloalkylteile jeweils durch ein 
oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen und zusatzlich eine Methylengruppe in den 
Cycloalkylteilen der vorstehend erwahnten Gruppen durch den Rest W ersetzt ist, wobei W 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine C2-5-AlkenyIcarbonylamino-, N-Alkyl-C2_5-alkenylcarbonylamino-, 
C2_5-Mkmylcarbonylamino-, N-Alkyl-C2-5-alkinylcarbonylamino-, 
Perfluoralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-perfluoralkylcarbonylamino-, 
Perchloralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-perchloralkylcarbonyIamino- 7 
Perfluoralkylsulfonylamino- oder N-Alkyl-perfluoralkylsulfonylaminogruppe, 
eine gegebenenfalls im Alkylenirainoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
Alkyleniminocarbonylamino- oder N-AIkyl-alkyleniminocarbonylaminogruppe, wobei der 
Alkyleniininoteil jeweils 4 bis 7-gliedrig ist, 

eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
Alkyleniminocarbonylamino- oder N-Alkyl-alkyleniminocarbonylaminogruppe 5 wobei der 
Alkyleniminoteil jeweils 6- oder 7-gliedrig ist und jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung 
des Alkyleniminoteils durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, 

eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
Alkyleniminothiocarbonylamino- oder N- Alkyl-all^lenin^othiocaibonylaminogruppe, 
wobei der Alkyleniminoteil jeweils 4 bis 7-gliedrig ist, 

eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
Alkyleniminothiocarbonylamino- oder N-Alkyl-alkyleniminothiocarbonylaminogruppe, 
wobei der Alkyleniminoteil jeweils 6- oder 7-gliedrig ist und jeweils eine Methylengruppe in 
4-Stellung des Alkyleniminoteils durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine RyNRg-CO-NR^- oder R7NR8 - S 02-NR^-Grupp e, in denen 
Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R7 und Rg jeweils unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder gegebenenfalls durch 

R9 substituierte Alkylgruppen, oder 
Rg und R7 zusammen eine n-C2-3-Alkylengruppe und 
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Rg ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch R9 substituierte Alkylgruppe 
darstellen, wobei R9 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Alkylgruppen substituierte Imidazolidin-2,4-dion- 

1- yl- oder Imidazolidin-2,4-dion-3-yl-Gruppe, wobei eine der Alkylgruppen durch R9 
substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Alkylgruppen substituierte 1,3-Dihydro-imidazol- 

2- on-l-yl-Gruppe, wobei eine der Alkylgruppen durch R9 substituiert sein kann, 
eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 2,4-Dihydro- 
l,2,4-triazol-3-on-2-yl- oder 2 3 4-Dihydro-l 3 2,4-triazol-3-on-4-yl-Gruppe, wobei eine 
der Alkylgruppen durch R9 substituiert sein kann, 

eine (Ri4NRi5)-Ri3C=N-Gruppe, in der 

Rl3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3_7-CycIoalkylgruppe, 
Rl4 und R15 jeweils unabhangig voneinander eine Alkylgruppe, oder 
Rj4 und Rj5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 
7-gliedrige Alkyleniminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, und 
Rj3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3_7-Cycloalkylgruppe darstellen, 
eine (RigN=)CRi6-Ri7N-Gruppe, in der 

Rig ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl- oder 

Trichlormethylgruppe, 
R^7 und Rig, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 

oder eine Alkylgruppe oder 
Rig und Rig zusammen eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen 

substituierte n-C3 .5-Alkylengruppe und 
Rj7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
Rl7 undRjg zusammen eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen 

substituierte n-C2-4-Alkylengruppe und 
Rl6 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3.7-Cycloalkylgruppe darstellen, 
eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierte 
(Rl9R20 PO )-NH-Gruppe, in der 
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R!9 und R20, die gleich oder verschieden sein konnen, Alkyl- oder Arylgruppen 
darsteUen, 

eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen R9 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

5 eineFormyl-, Alkylcarbonyl-, l-(Hydroxyimino)alkyl-, l^Alkoxyimino)alkyl-, Carboxy-, 
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder 
Cyanogruppe, 

eine Sulfo-, Alkoxysulfonyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder 
Dialkylaminosulfonylgruppe, 
10 eine gegebenenfaUs durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alfyleniminocarbonyl- oder Alkyleniminosulfonylgruppe, 

eine gegebenenfaUs durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige 
Alkyleniminocarbonyl- oder Alkyleniminosulfonylgruppe, in der eine Methylengruppe 
des Alkyleniminoteils in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie 
15 vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Heteroaryl- oder Heteroarylalkylgruppe, 

eine am Stickstoffatom gegebenenfaUs durch eine Alkylgruppe substituierte Alkoxy- 
C(=NH)- oder AlkylsulfenyI-C(-MI)-Gruppe, 

eine R 10 N=C(OR! 1)-, R 10 N=C(SR! 1)-, RioN-C(NHR! x)- oder R 10 N=C(N^Alkyl- 
20 NRj i)-Gruppe, in denen 

RjO und Rj \ zusammen eine gegebenenfaUs durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte n-C2-4-Alkylengruppe darstellen, 
eine gegebenenfaUs durch ein bis drei Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe oder 
eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Alkoxycarbonyl- oder Arylalkoxycarbonylgruppe 
25 substituierte Amidinogruppe, die an den Stickstoffatomen zusatzlich durch eine oder zwei 
Alkylgruppen substituiert sein kann, 
bedeuten, deren Tautomeren, deren Stereoisomere oder deren physiologisch vertraglichen 
Salze, 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 
30 unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen eine 

Phenylgruppe zu verstehen ist, die jeweUs durch R21 monosubstituiert, durch R22 mono-, di- 
oder trisubstituiert oder durch R21 monosubstituiert und zusatzlich durch R22 mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 
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R21 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylamino- carbonyl-, 

Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Perfluoralkyl-, Perfluoralkoxy-, Nitro-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Phenylalkylcarbonylamino-, 
Phenylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, 
Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-phenylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-alkylsulfonylarm^ 

N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl-, 
Dialkylaminosulfonyl-, Pyrrolidine-. Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 
4-Alkyl-piperazinogruppe und 
R 2 2 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom 
darstellen, wobei zwei Reste R22 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 1,3-Bu- 
tadien-l,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstellen konnen, 
unter denHeteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring mit einer Iminogruppe, 
einem Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring mit einem 
Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein bis zwei Stickstoffatomen oder ein 5-gliedriger 
heteroaromatischer Ring mit einer Iminogruppe und ein bis drei Stickstoffatomen oder ein 
6-gliedriger heteroaromatischer Ring mit ein bis drei Stickstoffatomen zu verstehen ist, wobei 
die vorstehend erwahnten 5- und 6-gliedrigen heteroaromatischen Ringe durch ein bis zwei 
Alkylgruppen oder durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen, 
sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- und 
Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
R a ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
R5 eine durch die Reste Rj bisRs substituierte Phenylgruppe, wobei 
Rl ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
eine Ci^-Alkyl-, Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygmppe, 

eine C3.6-Cycloalkyl-, Gs.s-Cycloalkoxy- oder (C3.6-Cycloalkyl)alkylgruppe, welche 
im Cycloalkylteil jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
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eine C2-5-Alkenyl-, C3_5-Alkenyloxy-, C2-5-Alkinyl- oder C3-5-Alkinyloxygruppe, in 
denen der Vinyl- und Ethinylteil nicht mit einem Sauerstoffatom verkntipft sein kann, 
eine Aryl-, Aryloxy-, Arylalkyl-, Arylalkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Aiylsulfonyl-, 
Arylalkylsulfenyl-, Arylalkylsulfinyl- oder Arylalkylsulfonylgruppe, 
eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl-, Methoxy-, Methylsulfenyl-, 
Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl-, Ethoxy-, Ethylsulfenyl-, 
Ethylsulfinyl- oder Ethylsulfonylgruppe, 

eineNitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 5- bis 6-gliedrige 

Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung zum 
Iminostickstoffatom durch den Rest W ersetzt ist, wobei 

W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl- 
imino-, N-Formyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Cyan-imino-, 
N-Alkoxycarbonyl-imino- oder N-Alkylsulfonyl-iminogruppe darstellt, 
eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino- oderN-Alkyl-alkylsulfonylaminogruppe, 
eine Alkylcarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyangruppe, 
eine Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe, 
eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen 
R9 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylsulfenyl-, 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt 
ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, AJkylsulfonylamino-, N-Alkyl-aUcyisulfonylamino-, 
PerfluoraUcylsulfonylamino-, N-Alkyl-per£luoralkylsulfonylamino-, 
Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycaitonylamino-, Cyanamino- oderN-Alkyl-cy- 
anaminogruppe darstellt, 
R 2 und R3 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, Alkyl-, Alkoxy-, Trifluormethyl-, Trifluormethoxy-, Difluormethyl-, 
Difluormethoxy- oder Cyangruppen oder 
R 2 zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
Methylendioxygruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte n-C3.6-Alkylengruppe, ' m der eine Methylengruppe durch den Rest W 
ersetzt sein kann, wobei W die fur W vorstehend erwahnten Bedeutungen aufweist und 
zusatzlich eine Trifluoracetyliminogruppe darstellt, eine gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe substituierte 1,3-Butadien- 
1,4-diylengruppe, wobei die vorstehend erwahnten l,3-Butadien-l,4-diylengruppen 
zusatzlich durch ein Fluor- oder Chloratom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl- oder 
Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 
R4 und R5, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratome 
darstellen, 

Rc eine C 1.6-Alkylgruppe, welche durch eine oder mehrere Hydroxy-, Alkoxy-, 

Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 
Rd ein Wasserstoffatom oder eine Ci.g-Alkylg^PP^ und 
Re eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 5- bis 7-gliedrige 

Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 5- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der eine oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich in 
der Alkyleniminogruppe eine Methylengruppe in 4-Stellung zum Iminostickstoffatom 
durch den Rest W ersetzt sein kann, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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eine Formylamino-, N-AIkyl-fonnylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Di(alkylcarbonyl)amino-, (C 3 .7-Cycloalkyl)carbonylamino-, 
N-Alkyl-(C 3 .7-cycloalkyl)carbonylamino- ) (C3.7-Cycloalkyl)aIkylcarbon^ 
N-Alkyl<C3.7-cycloalkyl)all^lcarbonylamino-, Arylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
arylcarbonylamino-, Arylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-aiylalkykarbonylamino-, 
Heteroarylcarbonylamino^N-All^l-heteroarylcarbonylamino-, 
Heteroarylalkylcarbonylamino-,N-Alkyl-heteroarylalkylcarbonylamm 
Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, Arylalkoxycarbonylamino-, 
N-Alkyl-arylalkoxycarbonylamino-, Aryloxycarbonylamino-, N-Alkyl-aryl- 
oxycarbonylamino-, (C 4 .7-CycloaIkoxy)carbonylamino-, N-Alkyl- 
(C 4 . 7 -cycloalkoxy)carbonylamino-, (C 3 .7-Cycloalkyl)aUcoxycaibonylamino-, N-Alkyl- 
(C 3 . 7 -cycloalkyl)alkoxycarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
alkylsulfonylamino- Di(alMsul&nyl)amino-, C 3 .7-CycloaIkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
C 3 _ 7 -cycloalkylsulfonylamino-, (C 3 . 7 -CycloaIkyl)alkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
(C 3 .7-cycloalkyl)alkylsulfonylamino-, Arylsulfonylamino-, N-Alkyl-arylsulfonylaniino-, 
Aiylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-arylalkylsulfonylamino-, Heteroarylsulfonylamino-, 
N-Alkyl-heteroarylsulfonylaniino-, Heteroarylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
heteroarylalkylsulfonylaniino-, Cyanamino- oder N-Alkyl-cyanaminograppe, wobei 
jeweils der Alkylteil dieser Gruppen durch den Rest R 9 substituiert sein kann und R 9 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, und wobei die Cycloalkylteile dieser Gruppen 
durch ein oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kdnnen und zusatzlich eine CH 2 
Gruppe in den Cycloalkylteilen der vorstehend erwahnten Gruppen durch den Rest W 
ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine C 2 _5-Alkenylcarbonylamino-, N-Alkyl-C 2 .5-alkenylcarbonylamino-, 
C2-5-Alkinylcarbonylamino-,N-Alkyl-C 2 .5-alkinylcarbonylainmo^ 
Perfluoralkylcarbonylamino^N-Alkyl-perfluoralkylcarbonylamin 
Perchloralkylcarbonylamino^N-Alkyl-percMoralkylcarbonylamino-, 
Perfluoralkylsulfonylamino- oderN-Alkyl-perfluoralkylsulfonylaminogruppe, eine 
gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
Altyleninunocarbonylamino- oderN-Alkyl-alkyleninunocarbonylaminogruppe, wobei 
der Alkyleniminoteil jeweils 4 bis 7-gliedrig ist, 

eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte Alkyleniminocarbonylamino- oderN-Alkyl- 
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alkyleniminocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteil jeweils 6- oder 
7-gliedrig ist und jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung des Alkyleniminoteils 
durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte Alkyleniminothiocarbonylamino- oder N-Alkyl- 
alkyleniminothiocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteil jeweils 4- bis 
7-gliedrig ist, 

eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte AlkylenimfootWocarbonylamino- oder N-Alkyl- 
alkyleniminothiocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteil jeweils 6- oder 
7-gliedrig ist und jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung des Alkyleniminoteils 
durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine RylMRg-CX-lSIRg oder R7NR8-S02-T^6-Gruppe, in denen 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 

gegebenenfalls durch R9 substituierte Alkylgruppen oder 

Rg und R7 zusammen eine n-C2-3-Alkylengruppe und 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch R9 substituierte 

Alkylgruppe darstellen, wobei R9 wie vorstehend erwahnt definiert ist, und 

X O oder S bedeutet, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppen substituierte Imidazolidin-2,4-dion-l-yl- 

oder Imidazolidin-2,4-dion-3 -yl-Gruppe, 

eine (R14NR1 5)^13 C=N-Gruppe ? in der 

Rj3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3_7-Cycloalkylgruppe, 
Rl4 und R15, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine 
Alkylgruppe, oder 

R\4 und R\s zusammen mit dem dazwischen liegenden StickstofiFatom eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 
7-gliedrige Alkyleniminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, und 

Rl3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3J7-Cycloalkylgruppe darstellen, 
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eine. (R 18 N=)CRi6-Rl7N-Gruppe, in der 

Rjg ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, C3„7-Cycloalkyl- Trifluormethyl- 
oder Trichlonnethylgruppe, 

Rl7 und Rjg jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine 
Alkylgruppe, oder 

Rjg und Rig zusammen eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen 

substituierte n-C3_5-Alkylengruppe, und 

Rj7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, oder 

Rj7 und Rjg zusammen eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen 

substituierte n-C2-4-Alkylengruppe, und 

Rl6 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3.7-CycIoalkylgruppe darstellen, 
eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierte 
(Rl9R2oPO)-MI-Gruppe, in der 

R]9 und R20> die gleich oder verschieden sein konnen, Alkylgruppen darstellen, 
eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen R9 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eineFormyl-, Alkylcarbonyl-, l-(Hydroxyimino)alkyl-, l-(Alkoxyimino)alkyl-, 
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine Sulfo-, Alkoxysulfonyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder 
Dialkylaminosulfonylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminocarbonyl- oder Alkyleniminosulfonylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige 
Alkyleniminocarbonyl- oder Alkyleniminosulfonylgruppe, in der eine Methylengruppe 
des Alkyleniminoteils in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine Heteroaryl- oder Heteroarylalkylgruppe, 

eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Alkoxy- 
C(=NH)- oder Alkylsulfenyl-C(=NH)-Gruppe, 

eheR 10 N=C(ORii)-, Rl()N =c (SRll)-, RioN-C(NHR n )- oderRi 0 N=C(N-Alkyl- 
NRj i)-Gruppe, in denen 
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RlO und Ri i zusammen eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte n-C2-4-Alkylengruppe darstellen, 
eine gegebenenfalls durch ein bis drei Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe oder 
eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Alkoxycarbonyl- oder 
5 Arylalkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, die an den Stickstoffatomen 

zusatzlich durch eine oder. zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, 
unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen eine 
Phenylgruppe zu verstehen ist, die jeweils durch R21 monosubstituiert, durch R22 mono-, di- 
oder trisubstituiert oder durch R21 monosubstituiert und zusatzlich durch R22 mono- oder 
10 disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 
R21 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbony!-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, 
Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
Alkylsulfonyloxy-, Perfluoralkyl-, Perfluoralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, 
Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Phenylalkylcarbonylamino-, 
15 Phenylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, 

Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-phenylalkylcarbonylamino-,N-Alkyl-phenylcarbonylamm 
N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-, 
N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylaminosul- 
20 fonyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 4-Alkyl- 

piperazinogruppe und 

R22 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom 
darstellen, wobei zwei Reste R22 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, erne 1,3-Bu- 

25 tadien- 1 ,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstellen konnen, 

unter den Heteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring mit einer Iminogruppe, 
einem SauerstoiBf- oder Schwefelatom oder ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring mit einem 
Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein bis zwei Stickstoffatomen oder ein 5-gliedriger 
heteroaromatischer Ring mit einer Iminogruppe und ein bis drei Stickstoffatomen oder ein 

30 6-gliedriger heteroaromatischer Ring mit ein bis drei Stickstoffatomen zu verstehen ist, wobei 
die vorstehend erwahnten 5- und 6-gliedrigen heteroaromatischen Ringe durch ein bis zwei 
Alkylgruppen oder durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen, 
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sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- und 
Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten, 
deren Tautomeren, deren Stereoisomer und deren Salze. 

5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
R a ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
Rb eine durch die Reste R} bis R5 substituierte Phenylgruppe, wobei 
R| ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, 

10 eine C 3 _6-Cycloalkyl- oder Cs^-Cydoalkoxygruppe, 

eine C2-4-Alkenyl-, C 3 _ 4 -Alkenyloxy-, C 2 -4-Alkinyl- oder C 3 ^-Alkinyloxygruppe, in 
denen der Vinyl- und Ethinylteil nicht mit einem Sauerstofiatom verknupft sein kann, 
eine Phenyl-, Phenyloxy-, Phenylalkyl-, Phenylalkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl- oder Alkylsulfonyloxygruppe, 

15 eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 
eineNitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 
eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 4-Methyl- 
piperazinogruppe, 

20 eine Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino- oder 

N-Alkyl-alkylsulfonylaminogruppe, 

eine Alkylcarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyangruppe, 
eine Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe, 
25 eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, wobei 

R 9 eine Hydroxy-, Cj^-Alkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(Ci_ 2 -alkyl)- 
amino-, Carboxy-, Ci.2-^ ko ^ carbon y 1 '*> Aminocarbonyl-, 
C1-2- Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci.2- aUc y 1 )-aminocarbonyl- oder Cyangruppe, 
eine 4- bis 6-gliedrige Alkyleniniinogruppe, eine Morpholino-, Piperazino- oder 
30 4-Methyl-piperazinogruppe, 

eine Alkylcarbonylamino-, N-Methyl-alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, 
N-Methyl-alkylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylamino- oder N-Methyl- 
alkoxycarbonylaminogruppe darstellt, 
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R2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Methoxy-, 

Trifluormethyl- oder Cyangruppe, 
R3 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, oder 

R2 zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch 
eine Methylendioxygruppe, eine n-C3_5-Alkylengruppe, in der eine Methylengruppe 
durch eine Imino-, N-Methyl-imino- oderN-Trifluoracetyl-iminogruppe ersetzt sein 
kann, oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom, durch eine Methyl-, 
Methoxy- oder Trifluormethylgruppe substituierte l,3-Butadien-l,4-diylengruppe, 

R4 und R5, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff- oder Fluoratome 

darstellen, 

Rc eine eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe, welche durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, 

Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 
Rd ein WasserstofFatom oder eine Methylgruppe, und 
R e eine Nitro-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

einePyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, 4-Methyl-piperazino-, 2-Oxo- 

pyrrolidino-, 2-Oxo-piperidino-, 2,5-Dioxo-pyrrolidino- oder 2,6-Dioxo- 

piperidinogruppe, 

eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, C3«6-Cycioalkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
C3_6-cycloalkylcarbonylamino-, (C3.6-Cycloalkyl)alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
(C3_6-cycloalkyl)alkylcarbonylamino-, Phenylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
phenylcarbonylamino-, Phenylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
phenylalkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, 
Phenylalkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-phenylalkoxycarbonyiamino-, Phenyl- 
oxycarbonylamino-, N-Alkyl-phenyloxycarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
alkylsulfonylamino-, Di(methylsulfonyl)amino-, C3_6-Cycloalkylsulfonylamino-, 
N-Alkyl-C3_6-cycloalkylsulfonylamino-, (C3.6-Cycloalkyl)alkylsulfonylamino-, N-Al- 
kyl-(C3„6-cycloalkyl)alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
phenylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-, 
Cyanamino-, N-Alkyl-cyanamino-, Trifluoracetylamino-, N-Alkyl-trifluoracetylamino-, 
Trifluormethylsulfonylamino- oder N-Alkyl-trifluormethylsulfonylaminogruppe, 
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eine Alkylcarbonylamino- oderN-All^l-alkylcarbonylaminogruppe, wobei jeweils der 
Alkylteil der Alkylcarbonylgruppe durch den Rest R9 substituiert ist, wobei R9 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine PyrroMnocarbonylamino-, Piperidinocarbonylamino-, 

Homopiperidinocarbonylamino-, Morpholim^ 

Homomorpholinocarbonylamino-, Piperazinocarbonylamino-, 

4-Alkylcarbonylpiperazinocarbonylamino-, 4-Alkylsulfonylpiperazinocarbonylamino- 

oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylaminogruppe, die jeweils am Carbonylaminoteil durch 

eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine PyrroMnotttocarbonylamino-, PiperidinotWocarbonylamino-, 

Morpholinothiocarbonylamino-, Piperazinothiocarbonylamino- oder 

4-AlkylpiperazinothiocarbonyIaminogruppe, die jeweils am Thiocarbonylaminoteil 

durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine R 7 NR 8 -CO-NR6- oder R 7 mg-S0 2 -NR 6 -Gruppe > in denen 

R$ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R 7 und Rg jeweils unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder gegebenenfalls 

durch R9 substituierte Alkylgruppen, oder 
Rg und R7 zusammen eine n-C2-3-Alkylgruppe, und 

R 8 Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch R 9 substituierte Alkylgruppe 
darstellen, wobei R9 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Imidazolidin-2,4-dion-l-yl oder 
ImidazoUdin-2,4-dion~3-yl-Gruppe, 
eine 

(R 14 NRi 5 )-Ri3C=N-Gruppe, in der 
R 13 ein WasserstofFatom oder eine Alkylgruppe, 
R 14 und R15 jeweils unabhangig voneinander eine Alkylgruppe oder 
R 14 und R15 zusammen mit dem dazwischen liegenden StickstofFatom eine 

Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 4-Alkyl- 

piperazinogruppe darstellen, 
eine (RigN=)CRi6-Rl7N-Gruppe, in der 
R 16 eine Alkyl- oder Trichlormethylgruppe, 
R^7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und 
Rl g ein Wasserstoffatom darstellen, 
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eine gegebenfaUs am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierte 
Dialkylphosphinylaminogruppe, in der die Alkylsubstituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 

5 Dialkylaminocarbonyl- oder Cyangruppe, 

eine Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe, 
eine PyrroUdinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-,Morpholinocarbonyl-, 
Piperazinocarbonyl-, 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, 
Piperidinosulfonyl-, Morpholinosulfonyl-, Piperazinosulfonyl- oder 4-Alkyl- 

10 piperazinosulfonylgruppe, 

eine gegebenenfaUs durch eine Methylgruppe substituierte Pyrrolyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Imidazolyl-, 1,2,4-Triazolyl-, Tetrazolyi-, Oxazolyl-, Thiazolyl-, Pyridyl-, Pyrimidyi-, 
1,3,4-Oxadiazolyl- oder 1,3,4-Thiadiazolylgruppe, 

eine R 10 N=C(ORi ])-, Ri 0 N=C(NHR! i)- oder Ri qN=C(N- Alkyl-NRi i)-Gruppe, in 
15 denen 

RlO und Ri i zusammen eine gegebenenfaUs durch eine oder zwei Methylgruppen 
substituierte n-C2-3-Alkylengruppe darstellen, 
eine gegebenenfaUs durch eine bis drei Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe oder 
eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Alkoxycarbonyl- oder 
20 Phenylalkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, die an den Stickstoffatomen 
zusatzlich durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 
bedeuten, 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die bei der Definition der vorstehend envahnten 
Reste envahnten Phenylgruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
25 Methyl-, Methoxy- oder Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen, 

sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend envahnten Alkyl-, Alkylen- und 
Alkoxyteile jeweUs 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten, 
deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

30 ErfindungsgemaB von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), 
worin 

R a ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R b eine durch die Reste Ri bis R5 substituierte Phenyigruppe, wobei 
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ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Ci^-Alkyi-, Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygruppe, 

eine Ethinyl-, Phenyl-, Phenyloxy- oder Ben2yloxygruppe, 

eine Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe, 

eine Trifluormethyl-, Trifluormethoxy- oder 1,1,2,2-Tetrafluorethoxygruppe, 

eineNitro-, Dimethylamino- oder Azidogruppe, 

eine Morpholinogruppe, 

eine Acetylamino- oder Methylsulfonylaminogruppe, 

eine Acetyl-, Carboxy-, Cj^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyangruppe, 
eine Aminosulfonylgruppe, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Methoxy-, Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di- 
(Cj^-alkyO-amino-, Carboxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl, Pyrrolidino-, Piperidino-, 
Morpholino-, Piperazino-, 4-Methyl-piperazino-, Acetylamino-, Methylsulfonylamino- 
oder Ci.4-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 
eine Ethoxygruppe, die in 2-Stellung durch eine Amino-, oder 
Cj^-Alkoxycarbonylaminogruppe, substituiert ist, 

R2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom oder eine Methylgruppe, 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom oder 

R 2 zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch 
eine n-C3_4-Alkylengruppe, eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch ein Methyl- 
oder Trifluoracetylgruppe substituierte -CH 2 CH 2 NHCH2CH2-Gruppe oder eine 
l,3-Butadien-l,4-diylengruppe, 
R4 und R5 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff- oder Fluoratome darstellen, 

R c eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe, welche endstandig durch eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

Rd ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R e eine Nitro- oder Aminogruppe, 

eine Formylamino-, Ci-4-Alkylcarbonylamino-, Cyclopropylcarbonylamino-, 
Phenylcarbonylamino-, Ci_3-Alkoxycarbonylamino-, Benzyloxycarbonylamino-, 
Phenyloxycarbonylamino-, Ci_4-Alkylsutfonylamino-, N-Methyl-methylsulfonylamino-, 
Di(methylsulfonyl)amino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, Tri- 
fluoracetylamino-, Dimethylaminosulfonylamino-, Dimethylphosphinylamino-, 
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1-Iminoethylamino-, l-Imino-2,2,2-tricWorethylamino» oder NVN'-Dimethyl- 
N-fonnamidinogruppe, 

eine Pyrrolidinocarbonylamino-, Piperidinocarbonylamino-, Homo- 

piperidinocarbonylamino-, Morpholmocarbonylamino-, Piperazinocarbonylamino-, 
5 4-Methylpiperazinocarbonylamino- oder 4-Acetylpiperazinoc^bonylaminogruppe, die 

jeweils am Carbonyiaminoteil durch eine Methylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Morpholinothiocarbonylaminogruppe, 

eine RvNRg-CO-NRg-Gruppe, in der 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, und 
10 R7 und Rg jeweils unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder 

Cj^-Alkylgruppen, wobei die Alkylgruppen endstandig durch eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Dimethylamino- oder C\.2'^oxyQdj:bonylgcuppt substituiert sein 
konnen, oder 

Rg und R7 zusammen eine n-C2.3-Alkylengruppe, und 
15 Rg ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen, 

eine ImidazoUdin-2,4-dion-3-yl-Gruppe, 

eine Carboxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl- oder Cyangruppe, 

eine Aminosulfonyl-, Methytaminosulfonyl- oderDimethylaminosulfonylgruppe, 

eine 1-Pyrrolyl- oder 5-Tetrazolylgruppe, 
20 bedeuten, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinenFormel (I), worin 
R a und Rd jeweils unabhangig voneinander ein WasserstofiFatom oder eine Methylgruppe, 
25 Rb eine durch ein oder zwei Fluor oder Chloratome substituierte Phenylgruppe, 
Rc eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe, welche endstandig durch eine 

Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 
bedeuten, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

30 

ErfindungsgemaB von herausragender Bedeutung sind die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), in denen 
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Re eine Nitro- Acetylamino-, Trifluoracetylamino-, Methylsufonamino- oder Aminogruppe 
bedeutet, oder 

fur einen Harnstoff-Rest der Forme! 

RyNRg-CX-NRg, 

steht, worin 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 

gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy oder Dimethylamino substituierte 

Alkylgruppen, oder 
Rg und R7 zusammen eine n-C2-3-Alkylengruppe, und 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy oder 
Diamethylamino substituierte Alkylgruppe darstellen, oder 

R7 und Rg zusammengenommen fiir eine C^g-Alkylendiylgruppe stehen, wobei eine 
oder zwei nicht benachbarte CH 2 Gruppen dureh -0-, -S- oder -NR23- ersetzt 
sein konnen, worin R23 fur ein Wasserstoffatom, eine C 1.3 -Alkylgruppe oder 
C ] .3- Alkanoylgruppe steht, und 

X 0 oder S bedeutet, 
deren Tautomeren, deren Stereoisomer und deren Salze. 

Als im Rahmen der vorliegenden Erfindung besonders bedeutsam sind die nachstehend 
genannten Verbindungen zu nennen: 

2-(4-ChloraniUno)^-methylammo-5-nitro-pyriniidin 

2-(3,4-Dichloranilino)-4-methylar^ 

2-(3,4-DicHoraiiilho)-4-methylar^ 

2-(3,4-DicMoranilho)-4-(3-dimethyIaiT^^ 

2-(3,4-Dichloranilino)-4-methylamino-5-acetamido-pyrimidin 

2-(3,4-Dichloranilino)-4-methylamino-5^ 

2-(3,4-DicUoranilmo)-4-methylammo-5-(2-oxo-imidazoH 

2-(3,4-DicMoranUho)-4-methylan^ 

2-(3,4-Dichloranilino)^-methylai™ 

2-(N-(3,4-Dichlorphenyl)-N-methylan^ 

pyrimidin 
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2-(3,4-DichloranilinoM<ne%^^ 

2-(3 > 44DicMoranilino)-4-methylan^ 

2-(3,4-Dichloranilino)-4-dimethyla^ 

2-(3,4-DicHoranilmo)4-ethyla^ 

2-(3-ChloranilboH-methylamino-5-(morpho^ 

2-(3,4-DicMoranilino)-4-methylan^ 

2-(3,4-DicUoranilino)-4-methylamino-5-(4-m 

2-(3,4-Dichloranaino)^-methylamino-5-^N 2 -di-(2-m 

2-(3,4-DicWoranilino)^-methylamino-5-(azepanyl-l-carbon^ 

2-(3,4-DicMorarilinoH-methylan^ 

2-(3,4-DicWoranilmo)^-methylamino-5-(piperazin4 

2-(3,4-DicMoranilino)^-methylamino-5-(4-acetylpipera2in^ 

2<3,4-DichloraniUnoM-methylam^ 

midin 

2^3,4-DicUoranilino)-4-methyIaraino-5-(morp 

2<3,4-DicMoranilino)-4-methylam^ 

2-(3,4-DichloranilinoM^ 

pyrimidin 

2-(3,4-DichloranilinoH-methyl^ 
pyrimidin 
sowie deren Salze. 

Gegenstand der Erfindung sind die jeweiligen Verbindungen gegebenenfalls in Form der 
einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate, in 
From der Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der entsprechenden 
Saureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren - wie beispielsweise 
Saureadditionssalze mit Halogenwasserstoffsauren - beispielsweise Chlor- oder 
Bromwasserstoffsaure - oder organische Sauren - wie beispielsweise Oxal-, Fumar-, Diglycol- 
oder Methansulfonsaure. 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden soweit nicht anders 
definiert verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit Ibis 4 betrachtet Beispielsweise 
werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl und Butyl. Sofern nicht anders genannt, sind von den 
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vorstehend genannten Bezeichnungen Propyl und Butyl samtliche der moglichen isomeren 
Formen umfaBt Dementsprechend umfaBt die Bezeichnung Propyl die beiden isomeren Reste 
n-Propyl und iso-Propyl und die Bezeichnung Butyl n-Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl und tert.- 
Butyl. Gegebenfalls werden zur Bezeichnung der vorstehend genannten Alkylreste auch 
5 gangige Abkurzungen wie Me fur Methyl, Et fur Ethyl etc. verwendet. 

Als Alkylengruppen werden verzweigte und unverzweigte Alkylenbriicken mit 1 bis 4 
betrachtet. Beispielsweise werden genannt: Methylen, Ethylen, Propylen und Butylen Sofern 
nicht anders genannt, sind von den vorstehend genannten Bezeichnungen Propylen und Butylen 
10 samtliche der moglichen isomeren Formen umfaBt. Dementsprechend umfaBt die Bezeichnung 
Propylen die beiden isomeren Briicken n-Propylen und Dimethylmethylen und die Bezeichnung 
Butylen die isomeren Brucken n-Butylen, 1-Methylpropylen, 2-Methylpropylen, 1.1- 
Dimethylethylen und 1.2-Dimethylethylen. 

15 Als Alkenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden verzweigte und 
unverzweigte Alkenylgruppen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen genannt, soweit sie mindestens 
eine Doppelbindung aufweisen, wie zum Beispiel Vinyl (soweit keine unbestandigen Enamine 
oder Enolether gebildet werden), Propenyl, iso-Propenyl und Butenyl 

20 Als Halogen wird im allgemeinen Fluor, Chlor, Brom oder Jod bezeichnet. Sofern nichts 
anderes angegeben ist, gilt Chlor als im Rahmen der vorliegenden Erfindung als bevorzugt. 
M =0" bedeutet ein iiber eine Doppelbindung verknupftes SauerstofFatom. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung zielt auf die Verwendung der vorstehend 
25 definierten Verbindungen der Formel (I) als Arzneimittel. Insbesondere zielt die vorliegende 
Erfindung auf die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung von Erkrankungen, in denen durch 
Eingreifen (bevorzugt Inhibition) in den ProzeB der AP-Entstehung oder Freisetzung aus 
Zellen, ein therapeutischer Nutzen erzielt werden kann. ErfindungsgemaB bevorzugt ist die 
30 vorstehend genannte Verwendung von Verbindungen der Formel (I) zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung der Alzheimerschen Krankheit. 
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Weiterhin Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Arzneimittel, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der obigen Formel I, deren Tautomeren, deren Stereoisomere 
oder deren physiologisch vertraglichen Salze, deren Verwendung zur Behandlung von 
Krankheiten, in denen die Proliferation von Zellen, insbesondere die von Endothetzellen, eine 
5 Rolle spielt, und Verfahren za ihrer Herstellung,. 

Ein synthetischer Zugang zu den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) kann unter 
Anwendung unterschiedlicher Methoden, gegebenenfalls in Anlehnung an oder unter 
Verwendung von konventionellen chemischen Synthesemethoden wie nochfolgend detaillierter 
10 beschrieben erfolgen. 

In der Regel werden die Verbindungen der Formel (I) hergestellt, indem man: 
a. eine Verbindung der Formel 




15 in der 

Rc bis R^ wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert sind und 
Z\ eine Austrittsgruppe darstellt, mit einem Amin der Formel 

H-(R a NRb) (HI) 

worin 

20 R a und Rb wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert sind, umsetzt. 

Die Umsetzung wird zweckmaGigerweise in einem Losungsmittel wie Ethanol, Isopropanol, 
Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, 
Ethylenglycolmonomethylether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in 
Gegenwart einer anorganischen Base, z.B. Natriumcarbonat oderKaliumhydroxid, oder einer 

25 tertiaren organischen Base, z.B. Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder Pyridin, wobei 
letztere gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, und gegebenenfalls in Gegenwart 
eines Reaktionsbeschleunigers wie eines Kupfersalzes, eines entsprechenden Amin-hydro- 
halogenids oder Alkalihalogenids bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, durchge&hrt. Die Umsetzung kann jedoch 
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auch ohne Losungsmittel oder in einem IJberschuB der eingesetzten Verbindung der 
allgemeinen Formel HI durchgefiihrt werden. 
b. Eine Verbindung der Formel IV 




(IV) 



5 in der 

Rfc und 1^, wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert sind, und 
Z2 eine Austrittsgruppe darstellt, mit einem Amin der Formel 

H-CRcNRd) (V) 

worin 

10 Rq und Rj wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert sind, umsetzt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Ethanol, Isopropanol, 
Butanol, Tetrahydrofiiran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, 
. Ethylenglycolmonomethylether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in 
Gegenwart einer anorganischen Base, z.B. Natriumcarbonat oder Kaliumhydroxid, oder einer 

15 tertiaren organischen Base, z.B. Triethylamin, N-Ethyl-dusopropylamin oder Pyridin, wobei 
letztere gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, und gegebenenfalls in Gegenwart 
eines Reaktionsbeschleunigers wie eines Kupfersalzes, eines entsprechenden Amin-hydro- 
halogenids oder Alkalihalogenids bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, durchgefiihrt. Die Umsetzung kann jedoch 

20 auch ohne Losungsmittel oder in einem UberschuB der eingesetzten Verbindung der 
allgemeinen Formel V durchgefiihrt werden. 

c. zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der Re eine Aminogruppe darstellt, 
eine Verbindung der Formel I, worin R e eine Nitrogruppe bedeutet, reduziert wird und 
gegebenenfalls eine erfindungsgemaB so erhaltene Verbindung der Formel I mit einer freien 
25 Amino- oder Iminogruppe, durch Umsetzung mit einem Elektrophil ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Isocyanaten, Isothiocyanaten, Carbonsauren, Sulfonsauren oder deren 
reaktiven Derivaten in eine entsprechende Verbindung der Formel I tiberfuhrt. 
Die Reduktion wird zweckmafiigerweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators wie Platin, Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem geeigneten 
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Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylfonnamid oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure und 
bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 1 bis 5 bar, mit Metallen 
wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure oder Salzsaure, mit Salzen 
5 wie Eisen(H)sulfat, Zinn(H)chlorid, Natriumsulfid, Natriumhydrogensulfit oder 

Natriumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C, 
durchgefiihrt. 

Eine so erhaltene Verbindung der Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
10 enthalt, mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylverbindung 
der Formel I iiberfuhrt; und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
enthalt, mittels Amidierung mit einer entsprechendem Acetiminoderivat in eine entsprechende 
Amidinoverbindung der Formel I iiberfuhrt; und/oder 

15 eine so erhaltene Verbindung der Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, mittels 
Veresterung in einen entsprechenden Ester der Formel I ubergefuhrt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der Formel I, die eine Carboxy- oder Estergruppe enthalt, mittels 
Amidierung in ein entsprechendes Amid der Formel I ubergefuhrt wird und/oder 
erforderlichenfalls eine wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen 

20 verwendete Schutzgruppe abspaltet; und/oder 

gewiinschtenfalls anschlieGend eine so erhaltene Verbindung der Formel I in ihre 
Stereoisomere auftrennt; und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen 
25 Saure oder Base, uberfuhrt. 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonylierung wird zweckmaBigerweise mit einem 
entsprechenden Halogenid, Anhydrid oder Isocyanat in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, TetrachlorkohlenstofF, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, 
30 Toluol, Acetonitril oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 

organischen Base bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Tempe- 
raturen zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt. Diese kann jedoch auch mit der freien Saure 
gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines 
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wasserentziehendenMittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, 
p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^-Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysucdnimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, 
5 N,N-Carbonyldiimidazol oder N,N-THonyldiimidazol oder 

Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff; bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt werden. 

Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder 
10 Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofaran oder Dioxan oder besonders vorteilhaft in einem 
entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, 
15 p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-DicyclohexylcarbodiinM, 
N,]ST-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und 
gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin, 
N,N-Carbonyldiimidazol oder Triphenyl-phosphin/TetrachlorkohlenstoflF, zweckmaBigerweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
20 80°C, durchgefiihrt. 

Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Sulfolan mit einem 
25 Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaureester, z.B. mit 
Methyljodid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oderBenzylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base 
zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, durchgefiihrt. 

30 

Die nachtragliche reduktive Alkylierung wird mit einer entsprechenden Carbonylverbindung 
wie Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Aceton oder Butyraldehyd in Gegenwart 
eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder 
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Natriumcyanoborhydrid zweckmafiigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei 
Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, z.B. mit Wasserstoff in 
Gegenwart von PaUadium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar durchgefiihrt. 
Die Methylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart von Ameisensaure als 
5 Reduktionsmittel bei erhdhten Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120°C, 
durchgefiihrt. 

Die nachtraghche Amidierung wird durch Umsetzung eines entsprechenden reaktionsfahigen 
Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Amin gegebenenfalls in einem LSsungsmittel 

10 oder Ldsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Eisessig, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, wobei das 
eingesetzte Amin gleichzeitig als Losungsmittel dienen kann, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base oder mit einer 
entsprechenden Carb'onsaure in Gegenwart eines wasserentziehenden Mttels, zB. in 

15 Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentoxid, 0-(Benzotriazol-l-yl)-N ) N,N , ,N , -tetramethyluromum-tetrafluoroborat ) 
N,N-Di(^clohexyl(;arbodiirmd,N,N , -Dicyclohexylcarbodiira oder 
1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino- 

20 pyridin, N.N-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, 

zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 80°C, durchgefiihrt. 

Die nachtraghche Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder 
25 Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, Methylenchlorid, Essigsaure, 
Essigsaure/Acetanhydrid, verdunnter Schwefelsaure oder Trifluoressigsaure, je nach dem 
verwendeten Oxidationsmittel zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C 
durchgefiihrt. 

30 Zur Herstellung einer entsprechenden Sulfinylverbindung der aUgemeinen Formel I wird die 
Oxidation zweckmafiigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels 
durchgefiihrt, z.B. mit Wasserstoflperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure oder Ameisensaure 
bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in 
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Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50°C oder nut m-Chlorperbenzoesaure in 
Methylenchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20 bis 80°C, mitNatriummetaperjodat in 
waBrigem Methanol oder Ethanol bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder waflriger 
Essigsaure gegebenenfalls in Gegenwart einer schwachen Base wie Natriumacetat, mit 
5 N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit tert.Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, mit 
Jodbenzodichlorid in waBrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 
20°C, mit Chromsaure in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfiirylchlorid in 
Methylenchlorid bei -70°C, der hierbei erhaltene Thioether-Chlor-Komplex wird 
zweckmaBigerweise mit waBrigem Ethanol hydrolysiert. 

10 

Zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation 
ausgehend von einer entsprechenden Sulfinylverbindung zweckmaBigerweise mit einem oder 
mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend von einer 
entsprechenden Sulfenylverbindung zweckmaBigerweise mit zwei oder mehr Aquivalenten des 

15 verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig/- 

Acetanhydrid, Trifluoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 100°C oder in Aceton bei 0 
bis 60°C, mit einer Persaure wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, 
Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, 
mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure, TSfatriumperjodat oder 

20 Kaliumpermanganat in Essigsaure, Wasser/Schwefelsaure oder in Aceton bei 0 bis 20°C. 

Ein so gegebenenfalls erhaltenes Gemische aus einer entsprechenden Sulfinyl- und 
Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel I wird gewunschtenfalls anschlieBend nach 
bekanntenMethoden, beispielsweise mittels Chromatographie, aufgetrennt. 

25 

Die nachtragliche Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Tetrazolgruppe enthalt, wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Benzol, Toluol oder 
Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen 80 und 150°C, vorzugsweise bei 120 und 
130°C, durchgefuhrt. Kerbei wird zweckmaBigerweise die erforderliche 
30 Stickstoffwasserstoffsaure wahrend der Umsetzung aus einem Alkaliazid, z.B. aus 

Natriumazid, in Gegenwart einer schwachen Siure wie Ammoniumchlorid freigesetzt. Die 
Umsetzung kann audi mit einem anderen Salz oder Derivat der Stickstoffwasserstoffsaure, 
vorzugsweise mit Aluminiumaad oder Tributylzinnazid, erfolgen, wobei man dann die 
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gegebenenfalls so erhaltene Tetrazolverbindung aus dem im Reaktionsgemisch enthaltenem 
Salz durch Ansauern mit einer verdunnten Saure wie 2N Salzsaure oder 2N Schwefelsaure 
freisetzt 

5 Die nachtragliche Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 

Hydroxyalkylgruppe enthalt, in eine entsprechende Halogenalkylverbindung wird vorzugsweise 
mit einem halogeneinfuhrenden Mittel wie Phosphoroxychlorid oder Thionylchlorid in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen 0 und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches durchgefiihrt. 

10 

Die nachtragliche Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Halogenalkylgruppe enthalt, in eine entsprechende Aminoalkylverbindung der allgemeinen 
Formel I wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Acetonitril oder 
in einem UberschuB des eingesetzten Amins als Losungsmittel und gegebenenfalls in 
15 Gegenwart einer teriaren organischen Base bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefiihrt. 

Die nachtragliche Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Hydroxyethylaminocarbonylaminogruppe enthalt, in ein entsprechendes Imidazolidinon der 
20 allgemeinen Formel I wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofiiran in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mttels wie 

Triphenylphosphin/Azodicarbonsaureethylesterbei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, durchgefiihrt. 

25 Die nachtragliche Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 

Aminogruppe enthalt, in eine entsprechende 1-Pyrrolo verbindung der allgemeinen Formel I 
wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Eisessig mit 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofiiranbei 
Temperaturen zwischen 20 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 100 und 
150°C, durchgefiihrt. 

30 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive 
Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der 
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Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung 
wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, 
5 Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste ftr eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und 

10 als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, 
Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatzlich die 
Phthalylgruppe Betracht. 

15 Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt 
beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, 
Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in 
Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in 

20 Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch 
beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoflf in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 

25 ladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester 
oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in 

30 Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. -Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch 
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Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie 
Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durchBehandlung mit einer 
5 Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei 
Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 
50°C 

10 Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder 
eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 
20 und 50°C. 

15 Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs 
erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen 
beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Isomere, und Verbindungen mit 
mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

20 So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- mische durch Chromatographic in 
ihre cis- und trans-Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in 
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in 
"Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen 

25 Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch- 

chemischenUnterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographic 
und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anfallen, anschliefiend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden 
konnen. 

30 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen 
oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen 
mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide 
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bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder 
Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder 
Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen 
diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mt- 
5 tel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- 
und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolyiweinsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als 
optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (~)-Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

10 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur 
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen 
oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfiir beispielsweise 
Salzsaure, BromwasserstoflFsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, 
' 15 Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine 
saure Gruppe wie eine Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere Sir die pharmazeutische Anwendung 
20 in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formeln II bis V sind teilweise 
25 Uteraturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I und 
ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf; 
insbesondere die, daB sie den ProzeB der Ap-Entstehung in Zellen oder die Freisetzung von 
30 AB aus Zellen inhibieren . Besagte Fahigkeit wurde gemaB der nachfolgenden 
Testbeschreibung untersucht. 
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Uberpriift wurde die Hemmung der Ap-Bildung mit Hilfe des folgenden Testsystem: 
Herstellung einer geeigneten Zellinie y-Sekretase HTS : 

H4 Neurogliomazellen (Hhterlegungsnummer HTB 148 bei der „American Type Culture 
Collection", Manassas, Virginia, USA) wurden unter Standardbedingungen mit dem 

5 Reporterkonstrukt pFRLuc (Stratagene) transfiziert, das das Gen fiir die Luciferase tragi 
Durch transiente Transfektionsexperimente mit pcDNA3-Gal4, das fiir das losliche Gal4 
codiert, wurde ein individueller Klon ausgewahlt, der die hochste Lucifearse Aktivitat aufwies. 
Zur Herstellung des AP-KKK/Gal4-Konstrukts wurde eine Sequenz, die die N-terminale 
Signalsequenz des APP und die ersten 55 Aminosauren von A0 (Shoji et al, 1992) enthielt, mit 

10 der Gal4 kodierenden Sequenz (Laughan, A and Gesteland, R Molec. Cell Biol, 1984, 4: 260- 
267) durch gentechnische Methoden verbunden und in den Expressionsvektor pcDNA3neo 
(Invitrogen) kloniert. Dieses Konstrukt wurde als pcDNA3-APKKK/Gal4 bezeichnet. Urn ein 
ER-Retentionssignal in das Substrat der y-Sekretase einzufiigen, wurden die letztenNukleotide 
des Gal4 durch gentechnische Methoden so verandert, daB sie fur die Aminosauren KKLI 

15 codierten. Dieses Konstrukt wurde AP-KKK-ER genannt. Der wie oben beschrieben erhaltene 
ZelUdon wurde fur die zweite stabile Transfektion mit pcDNA3-Ap-KKK/Gal4 oder pcDNA3- 
A0-KKK-ER eingesetzt und die Selektion mit Neomycin unter Standardbedingungen 
(Sambrook and Maniatis, 1989) durchgefiihrt. Einzelne Neomycin resistente Zellklone wurden 
auf Expression der Luciferase untersucht. Die Klone mit der hochsten Expression wurden fur 

20 die Substanz-Analysen eingesetzt. Alle Transfektionen wurden mit dem Fugene- 
Transfektionssystem von Boehringer Mannheim nach den Angaben des Herstellers 
durchgefiihrt. 

HTS Assay Prinzip 

25 Die doppelt stabile HTS Zellinie wird auf erne 96/3 84 Mikrotiterplatte ausgesat Bei Konfluenz 
der Zellen werden diese mit der jeweiligen Testsubstanz fiir einen definierten Zeitraum 
inkubiert. Nach Inkubation wird das Zellmedium abgenommen und die Luziferase- 
Enzymaktivitat exakt nach Angaben des Herstellers des verwendeten Testkits (SteadyGlo, 
Promega) bestimmt 

30 Durch die Anwesenheit einer endogenen y-Sekretaseaktivitat in den H4 Zellen wird das 

Substrat (AB-KKK/Gal4) proteolytisch gespalten, wobei sich der Transaktivator Gal4 aus der 
Membran losen und in den Zellkern gelangen kann. Im Zellkern bindet Gal4 an die Gal4-DNA 
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Bindungsdomane des Reporterkonstrukts und aktiviert somit die Expression der Luziferase. 
Bei Anwesenheit eines spezifischen y-Sekretase-Inhibitors kann das Substrat nicht gespalten 
werdenund Gal4 verbleibt, am Substrat gebunden, an der Zellmembran, was zu einer 
Reduktion bis hin zur vollstandigen Inhibitio in der Luziferaseaktivitat fiihrt 

5 

Zellen werden auf 96/384 Loch-Platten in DMEM Vollmedium (10%FCS, 1% Glutamin, 1% 
Penicillin/ Streptomycin) ausgesat in einer Verdunnung von 1:5. Die Zellen werden 24 bis 48 h 
(je nach verwendetem Zellklon und Verdunnung) bei 37°C, 5% C0 2 inkubiert und bis 80-90% 
Konfluenz wachsen gelassen. Nun wird die Testsubstanz zugegeben und uber Nacht (8-16h) 

10 bei 37°C und 5% CO2 inkubiert. Die 96/3 84 Loch-Platten werden auf Raumtemperatur (RT) 
equilibriert. Das Kit „Steady-Glo"-Luciferase Assay System (Promega Katalog Nr. E2520) 
wird verwendet. Die Luciferase Assay Reagenz wird aufgetaut und auf Raumtemperatur 
equilibriert bzw. frisch angesetzt (Luciferase Assay-Substrat in Luciferase Assay-Puffer 
gelost). Das Medium wird von den Zellen abgesaugt Es werden 100|il (bezogen auf 96 Loch- 

15 Platten) frisches Vollmedium pro Vertiefung zugegeben. Es werden lOOfil (bezogen auf 96 
Loch-Platten) Luciferase Assay-Reagenz zugegeben und 5 min bei RT inkubiert. Nun wird die 
Lumineszenz gemessen. Fur 384 Loch-Platten werden die pipettierten Mengen entsprechend 
reduziert. 



20 Die Messwerte werden ins Verhaltnis zur Kontrolle gesetzt und dann aus mehreren 
Messwerten der IC50 bestimmt. 

Die sich fur die erfindungsgemaBen Verbindungen ergebenden IC50-Werte sind Tabelle 1 zu 
entnehmen. 

25 

Tabelle 1: 



Beispiel 


IC50 [nM] 




800 


2(1) 


1000 


3(3) 


60 


3(4) 


60 


3(26) 


600 
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3(30) 


200 


3(33) 


300 


3(36) 


250 


3(40) 


350 


3(54) 


900 


3(55) 


900 


3(59) 


150 


3(66) 


800 


4(9) 


1000 


8 


1100 


8(2) 


1000 


11 


100 


11(2) 


100 


11(3) 


4 


11(4) 


60 


11(5) 


100 


11(6) 


700 


11(7) 


1000 


11(8) 


200 


11 (10) 


800 


11(11) 


700 


11(12) 


1000 



Die nachfolgenden Synthesebeispiele dienen lediglich der exemplarischen Erlauterung ohne den 
Gegenstand der Erfindung auf selbige zu beschranken. 

5 Beispiel I 

2-f4-CMorphenvlaidnoV44hiocvanato-5>nitrO'Ovrimidin 

Zu 15,9 g 2-ChloM-thiocyanato-5-nilxo-pyriinidin in 210 ml Toluol werden bei hochstens 
10°C 19,7 g 4-Chloranilin in 70 ml Ethanol innerhalb von 15 Minuten zugegeben. Es wird 30 
Minuten bei 10°C nachgeruhrt, der Feststoff wird abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und 
10 getrocknet. 
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Ausbeute: 19,0 g (84 % der Theorie), Smp: 224-226°C 
Analog Beispiel I wird folgende Verbindung erhalten: 
5 (1) 2-(3,4-DicMorphenylaminoH4hiocy^ Smp: 240-242°C 

Beispiel II 

2-CMor-4-methvlambo-5-methoxv carbonvl>pvrimidin 

Zu 13 g 2,4-Dichlor-5-methoxycarbonyl-pyrimidin und 4,7 g Methylamin-hydrochlorid in 
10 500 ml Aceton werden bei 0 bis 5°C innerhalb einer Stunde 19, 1 g Kaliumcarbonat in 50 ml 
Wasser zugetropft. Danach wird eine Stunde im Eisbad geriihrt. Das Aceton wird im Vakuum 
weitgehend abgezogen und der Ruckstand zwischen Wasser und Essigester verteilt. 
AnschlieBend wird die Wasserphase noch zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch 
15 Chromatographie ttber eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (2: 1) getrennt 
Ausbeute: 8,8 g (69 % der Theorie), Smp: 121°C 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

20 (1) 2-ChloM-methylamko-54rifluormethyl-pyrimidin, Smp: 123°C 

(2) 2-ChloM-methylamino-5-cyan-pyrimidin, Smp: 161°C 

(3) 2-Chlor-4-methylamino-5-methylaminosulfonyl-pyrimidin 

Hergestellt aus 2,4-Dichlor-5-cWorsulfonyl-pyrimidin und Methylamin in Methylenchlorid bei 
-15°C, Rf Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20: 1) 
25 (4) 2-CWor-4-methylamino-5-methylsulfenyl-pyrimidin, Smp: 130°C 

(5) 2-Chlor-4-methylam^ Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel; 
Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(6) 2-Methylsulfenyl-4-methylamko-5-nitro-6-dim 

Ausgangsmaterial: 2-MethylsulfenyM-methylamino-5-nitro-6-chlor-pyrimid^ Smp: 128- 
30 132°C 

(7) 2-Methylsulfenyi-4,6-bis(me% Smp: 193-196°C 

(8) 2-Methylsulfenyl-4-methylam^ Smp: 279-28 1°C 

(9) 2-Methylsulfenyl-4-me^ Smp: 140°C 
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Beispiel III 

3- (tert.Butvloxvcarbonvlaminomethvl^chlor'anilin 

a) 2-Aniinomethvl-4-chlor-nitrobenzol 

5 Hergestellt aus 3 -Cyan-4-chlor-nitrobenzol durch Umsetzung mit Boran-Dimethylsulfid in 
Tetrahydrofiiran. 

RfWert: 0,18 (Kieselgel; Petrolether/Essigester == 1:1) 

b) 3-ftert.Butvloxvcarbonvlamm^ 

Hergestellt aus 3-Cyan-4-chlor-nitrobenzol durch Umsetzung mit Pyrrokohlensaure-di- 
10 tert.butylester in Dioxan/Natronlauge, Smp: 77°C 

c) 3-rtert.ButvloxvcarbQnvlaminom ethvlV4-chlor-anilm 

Hergestellt aus 3-(tert£utyloxycaibonylammome% durch Hydrierung in 

Methanol bei Raumtemperatur in Gegenwart von Platin auf Kohle, Smp: 75-77°C 

15 Beispiel IV 

4- (tert.ButvloxvcarbonvlaminomethvlVanilin 

Hergestellt aus 4<tert.Butyloxycarbonylaminomethyl)-nitrobenzol durch Hydrierung in 
Methanol bei Raumtemperatur in Gegenwart von Palladium/Kohle (10 % Palladium). 
Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

20 

Beispiel V 

3-[2-rtert.Butvloxvcarbonvlamino > )ethoxv]-anilin 

a) 3-[2-ftert3uWloxvcarbonvlamino > lethoxv]-nitrobenzol 

Hergestellt aus 3-(2-Aminoethoxy)-nitrobenzol-hydrochlorid durch Umsetzung mit 
25 Pyrrokohlensaure-di-tert.butylester in Dioxan in Gegenwart von waBriger Natronlauge, Rf 
Wert: 0,70 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

b) 3-[2-rtert.Butvloxvcarbonvla Tnino^ethoxv1 -anilin 

• Hergestellt aus 3-[2-(tertButytoxycarbonylamino)ethoxy]-nitrobenzol durch Hydrierung in 
Methanol bei Raumtemperatur in Gegenwart von Platin/Kohle, Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; 
30 Petrolether/Essigester =1:1) 



Beispiel VI 

4-["2-rtert.Butvloxvcarbonvlamino) ethox y1-anilin 
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a) 4-[2"rtert3utvloxvcarbonvlainino^ethoxv1 -nitrobenzQl 

Hergestellt analog der Verbindung des Beispiels Va), Rf-Wert: 0,18 (Reversed Phase 
Kieselgel; Methanol/5%ige Kochsalzlosung = 6:4) 

b) 4-[2-rtertButvloxvcarbQnvlamino^ethoxvl-anilin 

5 Hergestellt analog der Verindung des Beispiels Vb), Rf-Wert: 0,13 (Kieselgel; 
Cyclohexan/Essigester =1:1) 

Beispiel VII 

2-Methvlsulfhvl-4-methv^ und 2-Methvlsulfonvl-4-methylamin o- 

10 5-phenvl-pyrimidin 

a^ 2-MethvlsulfenvM-cMor-5-phenv l-pvrimidin 

Hergestellt aus 2-MethylsulfenyM-hydroxy-5-phenyl-pyrimidin durch Umsetzung mit 
Phosphoroxychlorid bei RuckfluBtemperatur, Smp: 99°C 

b) 2-Methvlsulfenvl-4-methvlamino-5- phenvl-pvrimidin 

15 Hergestellt aus 2-Methylsulfenyl-4-chlor-5-phenyl-pyrimidin durch Umsetzung mit Methylamin 
in Ethanol bei 90°C, Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

c) 2-Methylsulfinyl-4-me%lamino-5-phenyl-pyrimidm und 2-Methylsulfonyl-4-methylamino- 
5-phenyl-pyrimidin 

Hergestellt aus 2-Methylsulfenyl-4-methylamko-5-phenyl-pyrimidm durch Umsetzung mit 
20 3-Chlor-peroxybenzoesaure in Methylenchlorid, Rf Wert: 0,33 und 0,43 (Kieselgel; 
Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

Beispiel VHI 

2-Methvlsulfonvl-4-methvlamino-5-chlor-pvrimidin 
25 a) 2>Methvlsulfenvl-4-methvlamino-S-cMor-pvrin)idin 

Hergestellt aus 2-Methylsulfenyl-4,5-dichlor-pyrimidin durch Umsetzung mit Methylamin in 
Ethanol bei 90°C, Smp: 241°C, Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
h) 2-Methvlsulfonvl-4-methvlam ino-5>cHor- pvriinidin 

HergesteUt aus 2-Methylsulfenyl-4-methylamino-5-cWor-pyrinud durch Umsetzung mit 
30 Natriumperjodat in Eisessig/Wasser, Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 
9:1) 

Beispiel IX 
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7.-Met.hvlsulfin^-4-met.hv1ainino-5-methoxv-Pvrmiidinund2 
5-methoxv-Pvrimidin 

a) l-MethvlsulfenvM-m ftthylaminQ-S-methoxv-pyriimdiii 

Hergestellt aus 2-MethylsulfenyM-cWor-5-methoxy-pyrimidin durchUmsetzung mit 
5 Methylamin in Ethanol bei 90°C, Rf- Wert: 0,22 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
h ) ?-Methvlsu1finvM-niftthv1amino-5- methoxv-Pvrimidin und 2-Methylsulfonyl- 
4-methvlamino-5-roethoxv-pvrimidin 

Hergestellt aus 2-Me%lsulfenyl-4-methylammo-5-methoxy-pyriniidin durch Umsetzung mit 
Natriumperjodat inEisessig/Wasser, Rf-Wert: 0,24 und 0,39 (Kieselgel; 
10 Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 20: 1 :0, 1) 

Beispiel X 

2-Methvlsulfinvl-4-roethvlamino-5 -rnethvl-pvrimidin 
^ 2-MethvlsulfenvM-iP ftthvlamino-5-methvl-pyruTiidin 
15 Hergestellt aus 2-MethylsulfenyW-cMor-5-methyl-pyrimidin durch Umsetzung mit Methylamin 
in Ethanol bei 100°C, Smp: 134°C, Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 
40:1) 

h) 2-Methvlsulfinvl^-methvlamino-5-methvl-pyrimidin 

HergesteUt aus 2-MethylsulfenyM-me%lamino-5-methyl-pyrimidin durchUmsetzung mit 
20 3-Chlor-peroxybenzoesaure in Methylenchlorid, Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; 
Methylenchlorid/Methanol/konz. wafiriges Ammoniak = 20:1:0,1) 

Beispiel XI 

7-M ft thv1 S n1finvl-4-me^ 

25 5-fluor-pvrimidin 

a) 2-Memvlsulfen\d-4-methylamino-S-fluor-Pvrimidin 

Hergestellt aus 2-Methylsulfenyl-4-cUor-5-fluor-pyrimidin durch Umsetzung mit Methylamin 
in Ethanol bei 100°C, Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges 
Ammoniak = 20:1:0,1) 

30 b) 2-Methvlsulnnvl-4-methvlam i""-^-fluor- pvrimidin und 2-Methvlsulfonyl-4-methylamino- 
5-fluor-pvrimidin 
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Hergestellt aus 2-Methylsulfenyl-4-methylamino-5^ durch Umsetzung mit 

3-Chlor-peroxybenzoesaure in Methylenchlorid, RfWert: 0,27 und 0,42 (Kieselgel; 
Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

5 Beispiel XII 

^ ^-Dichlor-S-M-methoxvben^ls nlfenvlVpvrimidin 

2-Methvlsulfenri^ 

Hergestellt aus 4-Methoxybenzylsulfenyl-essigsauremethylester und Ameisensaureethylester in 
Gegenwart von Natrium und anschliefiender Umsetzung mit S-Methylisothioharnstoff-sulfat in 
10 Ethanol, Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel; MethylencWoridMethanol/konz.waBriges Ammoniak = 
20:1:0,1) 

h) 2 T 4-Dihvdroxv-5-f4-m^ 

Hergestellt aus 2-MethylsulfenyM4iydroxy^ durch 
Behandeln mit Salzsaure, Smp: 277°C 
15 c) 2.4-DicMor-5-r4-methoxvben2^lsulfe nvlVpvrimidh 

Hergestellt aus 2,4-Dihydroxy-5<4-metho^ durch Behandeln mit 

Phosphoroxychlorid in Gegenwart von N,N-Diethylanilin, Rf Wert: 0,78 (Kieselgel; 
Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

20 Beispiel XEI 

2-Methvlmlfinvl-4.6-bis-rmethvlam innV5>iiitrQ-pvrM 

Hergestellt aus 2-Methylsulfenyl-4,6-bis(methylamino)-5-nitro-pyrM durch Umsetzung mit 
m-Chlorperbenzoesaure, Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 3:1) 

25 Beispiel XIV 

2-Methvlsulfinvl-4-methvlamino--5-nitro~6-ammo-pvrimidm 

Hergestellt aus 2-Methylsulfenyl-4-methylandno-5-nitro-6-amino-pyriim durch Umsetzung 
mit m-Chlor-perbenzoesaure, Smp: 229-234°C 



30 Beispiel XV 

2-Methy1sulfin yl^methvlaminQ -5-nitro-6-dimethvlamino--pvrimidin 
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Hergestellt aus 2rMethylsulfenyi^^ durch 
Umsetzung mit m-Chlorperbenzoesaure, Rf Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 
= 95:5) 

5 Beispiel XVI 

2-Methvlsutfonvl-4-ni^ 

Hergestellt aus 2-MethylsulfenyM-methylanm^^ durch 
Umsetzung mit Natriumperjodat in Essigsaure, Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

10 Beispiel 1 

2-f3.4-DicMoi phenvlaminoV4-metJ^ 

6,47 g 2-Chlor-4-methylamino-5-nitro-pyrimidin und 1 1,7 g 3,4-Dichlor-anilin werden in 60 ml 
Sulfolan innerhalb von 45 Minuten in einem Olbad auf 160°C erhitzt. Nach 40 Minuten Ruhren 
bei dieser Temperatur wird abgekuhlt und das Reaktionsgemisch auf 600 ml Eiswasser 
15 gegeben. Der Niederschlag wird abgesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Der Ruckstand wird eine Stunde mit 100 ml Essigester geriihrt, der Niederschlag abgesaugt, 
mit Essigester gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 9,8 g (90 % der Theorie), Smp: 271-273°C 

20 Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2<4-CtoorphenylaminoM-methyl^ Smp: 235-237°C 

(2) 2-Phenylamino-4-methylamino-5-nitro-pyrinu^ Smp: 266°C 

(3) 2-(4-Chlor-3-fluor-phenylammo)-4-methylanmo-5-nitro-py^ Smp: 246°C 

(4) 2-[N-(4-CWorphenyl)-methyl^ Smp: 180°C 
25 (5) 2<4-CUor4-fluor-phenylarmno)-4-m^^ Smp: 232°C 

(6) 2<2-Trifluormethylphenylam^ Smp: 134°C 

(7) 2<3,4,5-TricMorphenylamho)-4-metty^^ Smp: 307°C 

(8) 2<3-CMoM-fluorphenylaminoM-methy^ Smp: 243°C 

(9) 2-(N-Metfiyl-phenylamino)-4-methylamino-5-nitro-pyrm Smp: 128°C 
30 (11) 2-(2-Methylphenylamino)-4-methyte^ Smp: 242°C 

(12) 2-(3-Methylphenylamho)-4-methylamino-5-nitro-pyr^ Smp: 254°C 

(15) 2<4-Me%lphenylammo)-4-methyla^ Smp: 238°C 

(16) 2-(2-Methoxyphenylamino)-4-methylammo-5-nitro-pyr^ Smp: 247°C 
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(17) 2-(3-Metfioxyphenyla^ Smp: 174°C 

(18) 2-(4-Methoxyphenylai^ Snip: 239°C 

(19) 2-(4-Bromphenylamino)^-methylar^ Smp: 235°C 

(20) 2-(4-Fluorphenylamino)^-methylammo-5-nitro-py^ Smp: 210°C 
5 (21) 2-(2-CUorphenylanuno)-4^ Smp: 190°C 

(22) 2-(3-Cyanphenylam^ Smp: 250-255°C 

(23) 2-[4-(pimethylamino)phenylamino]-4-methylamm Smp: 253°C 

(24) 2-(3-Trifluormethylphenyl^^ Smp: 179°C 

(25) 2-(3-GWorphenylamino)-4-methylam^ Smp: 244°C 

10 (26) 2<4-Trifluonnethylphenylam^^ Smp: 257°C 

(27) 2-(4 Jodphenylamino)^methylamino-5-nitro-pyrim Smp: 259°C 

(28) 2-(3,4-Difluorphenylamino)-4-methyl^^ Smp: 256°C 

(29) 2<3,4-Dimethylphenylamino>^^ Smp: 245°C 

(30) 2^4-CWor-3-trifluome^ Smp: 239°C 
15 (3 1) 2<4-CMor-3-methylphenylamino)-4-met^^^ Smp: 247°C 

(32) 2<4-CMorO-cyanphmylanm Smp: 280-283 °C 

(33) 2<3-Brom-4-chloi?henylamko)-4-metty^ Smp: 265°C 

(34) 2-[3-(tertButyloxycaAonylaininomethyl)-4-chIo 
pyrimidin 

20 DurchfuhmnginGegenwartvonN-Ethyl-diisopropylamin, Smp: 195°C 

(36) 2<4-Chlorphenylammo)^ Smp: 198°C 

(40) 2-(3,4-DicMoiphenylamino^ Smp: 208°C 

(41) 2-(3,4TDicMorphenylam^ Smp: 220-222°C 
(43) 2<3-Trmuoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-7-yl-amin 

25 5-nitro-pyrimidin, Smp: 242-243°C 

(45) 2-[4-(tert3u1yloxycarbonylaminomethyI)-phenylamm 
Durchfuhrung in Gegenwart vonN-Ethyl-diisopropylamin, Smp: 260°C 
(47)2-[4-[2-(tert.Butyloxycarbonylamho)ethyl]-phe 
pyrimidin 

30 Durchfuhrung in Gegenwart von N-Ethyl-dusopropylamin, Rf Wert: 0,52 (Kieselgel; 
Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
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(48) 2-[3-(Ammomethyl)-phenylaminoH^ 

Smp: >350°C, RfWert: 0,58 (Reversed Phase Kieselgel; AcetonitrilAVasser= 1:1 mit 1 % 
Trifluoressigsaure) 

(49) 2-(4-Azidophenylamino)-4-methylam^ 

5 Durchfuhrung in Gegenwart von N-Ethyl-dusopropylamin, Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; 
Petrolether/Essigester = 4:1), Massenspektnim: = 286 
(53) 2-[3-[2<tert3utyloxycarbon^ 
pyrimidin 

Durchfuhrung in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin, Smp: 193°C 
10 (54) 2-(4-CWorphenylamino)-4-me^^ Smp: 196-201°C 

(55) 2-[442-(tert.Butyloxycarbonylam 
pyrimidin 

Durchfuhrung in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin, Smp: 70-71°C 
(57) 2-(4-Ethylphenylamino)-4-methylamino-5-nitro-pyrimidin, Smp: 228°C 
15 (58) 2-(4-Isopropylphenylamino)-4-methylamino-5-nitro-pyrimidin, Smp: 236°C 

(59) 2-(4-Phenoxyphenylamino)-4-methylamino-5-nitro-pyrimidin, Smp: 227°C 

(60) 2-(5-Indanylamino)-4-methylamino-5-nitro-pyrimidin, Smp: 233°C 

(61) 2-(4-Butoxyphenylamino)-4-methyla^ Smp: 211°C 

(62) 2-(4-tert.Butylphenylamino)-4-methyla^ Smp: 229°C 
20 (63) 2-(4-Ethoxyphenylanuno)-4-methyl Smp: 220°C 

(64) 2-(4-Morphohnophenylamino)-4-methylam^ Smp: 253°C 

(65) '2-(4-Benzyloxyphenylamino)-4-^^ Smp: 246°C 

(66) 2-(4-Acetylamino-phenylamino)-4-m^ Smp: 289°C 

(67) 2-(3-Nitrophenylamino)-4-methylamino-5-nitro-pyrimid^ Smp: 269°C 
25 (68) 2-(4-Biphenylylamino)^-methylamino-5-nitro-pyrimidin, Smp: 300-3 02°C 

(69) 2-(4-Methylsulfenyl-phenylam^ Smp: 250°C 

(70) 2-(2-Naphthylarmno)-4-methyh^ Smp: 286°C 

(71) 2-(4-Ace1ylphenylamino)-4-methylamino-5-nitro-pyrind Smp: 295°C 

(72) 2-(4-Aminosulfonyl-phenylamino)-4-methylamino-5-nitro-^ Smp: 323°C 
30 (73) 2-(3-Ammocarbonyl-phenylam^ Smp: 3 17°C 

(74)2-[3-(l,l,2,2-Tetrafluoretho^)phenylamino]-4-methylamm Smp: 

218°C 
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(75) 2-[4-(2rMethoxycaA^ Sm P : 
211°C 

(76) 2^3-Ethoxycaibonylpheny^ Smp: 201-202°C 
(78) 2-[4^24ert3utoxycarbonylaininoethoxy 

5 Durchfiihrung in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin, Smp: 205-207°C, Rf- Wert:0,37 
(Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 20:1:0,1) 

(85) 2-(43utylphenylainho)-4-me^ Smp: 207°C 

(86) 2-(4-Trifluonnethoxyphenylammo)-4-methylamm Smp: 201°C 

(87) 2-(3-Ethinylphenylamino)-4-methylammo-5-nilTO-py Smp: 239°C 

10 (88) 2-[4-(Ethoxycarbonylmethyl)phenylamino)^ Smp: 226°C 

(89) 2<l,2,3,4-Tetrahydrochinolin4-y^ Smp: 138-140°C 

(90) 2-(PentafluorphenylaminoH-methylan^ Smp: 212-215°C 

(91) 2-(3-Carboxyphenylammo)-4-^ Smp: >380°C (Zers.), 
Massenspektrum: M 4 " = 289 

15 (92) 2-[(4-Methylsulfonylaminophenyl)anim Rf Wert: 
0,78 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester == 1:4), Massenspektrum: M+ = 338 
(95) 2<3-A2ddo^cMorphenylam^ Rf Wert: 0,42 
(Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(97) 2-(4XMor-3-jodphenylamino)-4-methylar^ Smp: 252-254°C 

20 

Beispiel 2 

2-r4-Chlorphenvlamino^-methvlamino-5' amino-pvrimidin 

3,0 g 2<4-CHoirhenylaminoH-methylamino-5-iutro-pyrimidm werden in 300 ml Methanol 
und 150 ml Dimethylformamid in Gegenwart von 1 g Platin auf Kohle (5 % Platin) eine Stunde 
25 bei einem Wasserstoffdruck von 50 psi hydriert Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird mit 40 ml Wasser versetzt 
und 30 Minuten geruhrt. Der FeststofF wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 2,27 g (85 % der Theorie), Smp: 188-190°C 

30 Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2<3,4-Dichlorphenylamino)-4-methylamino-5-amino-pyrinu Smp: 225-227°C 

(2) 2<3,4-Dichlorphenylamino)^-isopropylamino-5-amino-pyrin^ Smp: 160°C 
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(3) 2<3,4-DicMorpheay^ Sm P : 144 ° c 

(4) 2<3,4-DicWoiphenylammo>4-[3<dimethyl Smp: 

113-115°C 

(6) 2-(4-CMor-2-fluoiphenylam^ Smp: 210°C 

5 (7) 2<3,4-DicMorphenylamino)^-(2-methoxyethylanm Smp: 177°C 

(8) 2-(44ert3utylphenylamino)-4-methylai^ Smp: 213°C 

(9) 2<3,4-DicMorphenylammo^ Rf Wert: 0,71 
(Kieselgel; Essigester/Methanol = 9: 1) 

(10) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)-4-ethylamm^^ Smp: 170°C 

10 (1 1) 2^3,4-DicMorphenylam^ R f 
Wert: 0,35 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. wafiriges Ammoniak = 9:1:1) 

(12) 2-(2-Chlorphenylamino)-4-methylan^ Smp: 236°C 

(13) 2-Phenylammo-4-methylammo^ Smp: 156°C 

(14) 2-(3-Chlorphenylamino)-4-methylamino-5-ami^^ Smp: 169°C 

15 (15) 2-(3,4-Dimethylphenylamino)^methylamino-5-amino-pyrimid^ Smp: 172°C 
(16) 2-(5-Indanylamino)-4-methylam^ Smp: 163°C 

Beispiel 3 

2- (4-Chloi?henvlammoV4-me^ 

20 200 mg 2<4-Chlorphenylamino)-4-methylam^ werden in 5 ml 

Ameisensaure 5 Stunden am RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockene 
eingeengt und anschlieBend der Ruckstand mit 15 ml Wasser verriihrt. Der FeststoflF wird ab- 
gesaugt, mit Wasser gewaschen, mit 15 ml Ethanol kurz aufgekocht, abgekuhlt, emeut 
abgesaugt und nach Waschen mit heiBem Ethanol getrocknet. 

25 Ausbeute: 71 mg (34 % der Theorie), Smp: 250-253°C 

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2<3,4-Dichlorphenylamino)-4-methy^ Smp: 250-25 1°C 

30 (2) 2-(3,4-Dichlorphenylamko)^ 

Durchfiihrung mit Methansulfonylchlorid/Pyridin, Smp: 226-228°C 
(3) 2-(3,4-DicUorphenylamino)-4-methylamino-5-methylsulfonyla^ 
Durchfiihrung mit Methansulfonylchlorid/Pyridin, Smp: 263-266°C 
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(4)2-(3,4-DicMorphenylammo)-4-methylamino-^^^ 
Durchfiihrung mit Acetaimydrid/Triethylamin, Smp: 267°C 
(7)2-(4-CMorphenylaimno)-4-[2-(acetyl^ 
Durchfiihrung mit Acetanhydrid/Triethylamin, Smp: 224-226°C 
5 (g) 2-(4-ChlorphenylammoH-[2<memansufo^ 

DurchfuhmngmitMethansulfonylchlorid/TriethylanMn, Smp: 231-235°C 

(9)2-(4-CMorphenylanimo>4-[3-(a^ 

Durchfiihrung mit AcetanhydrioVPyridin, Wert: 0,44 (Kieselgel; MethylenchloridMethanol 
= 9:1) 

10 (iO)2<4-CworphenylammoM-P^ 

Durchfiihrung mitMethansulfonylchlorid/Pyridin, Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; 

MethylenchloridVMethanol = 9:1) 

(1 1) 2-(4-Chlorphenylammo)-4-[4-(acetyla^ Durchfiihrung 
mit Acetanhydrid/Pyridin , Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; MethylenchloridMethanol = 9:1) 

15 (12) 2<4-CMoiphenylainmoM W m 

Durchfiihrung mit AcetanhydrioVPyridin, Rf Wert: 0,56 (Kieselgel; MethylenchloridMethanol 

= 9:1) 

(15) 2<3Methylsutfonylamtaome^ 

Durchfiihrung mit MethansulfonsaurecWorid/Triethylamin, Smp: 250°C 
20 (17) 2-(3,4-Dichlorphraylamtoo)^ 

Durchfiihrung mitEthylsulfonsaurechloridVPyridin, Smp: 239-241°C 

(18) 2-(3,4-Dichlorphenylarmno)-4-methylam^ 

Durchfiihrung mit Isopropylsulfonsaurechlorid/Pyridin, Smp: 185-187°C 

(19) 2-(3,4-DicWorphenylammo)-4-methylamino-5-butylsulfonylamino-pyrM 
25 Durchfiihrung mit Butylsulfonsaurechlorid/Pyridin, Smp: 190-192°C 

(20) 2-(3,4-DicMorphenylarnmo)-4-methyl^ 

Durchfiihrung mitPhenylsulfonsaurechloriaVPyridin, Smp: 228-23 0°C 

(21) 2-(3,4-Dichlorphenylanimo)-4-methylamino-5-benzylsulfonylammo-pyri 
Durch&hrungmitBenzylsulfonsaurechloridTPyridin, Smp: 233-23 5°C 

30 (22) 2-(3,4-DicWorphenylammo)-4-memylammo-5-dimethylsulfamoylan±io-^ 
Durchfiihrung mit Dimethylsulfamoylchlorid/Pyridin, Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; 
Essigester/Methanol = 20: 1) 

(23)2-(3,4-DicWorphenylanuno)-4-methylanimo-5-trifluormethylsutfonyl 
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(24) 2-(3 ,4-DicMorphenylamino)-4-methylan^ 
DurchfuhnmgmitPropionsaurecWorid/^ 0,61 (Kieselgel; 
Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(25) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)-4-m^^ 

5 Durchfiihrung mit Dimethylphosphinsaurechlorid/Pyridin, Smp: 258°C 

(26) 2-(3,4-DicUorphenylanrino)-4-methylaink 

Durchfiihrung mit 2-Chlorethylisocyanat/Dimethylformamid und anschlieBender Behandlung 
mit Kalium-tertbutylat, Smp: 271°C, Rf-Wert: 0,17 (Kieselgel; Essigester) 

(27) 2-(3,4-DicMorphenylam^ 

10 Durchfiihrung mit Isobuttersaurechlorid/Pyridin, Smp: 284-286°C 

(28) 2-(3,4-DicMorphenylamino)-4-metty^ 

Durchfiihrung mit Valeriansaurechlorid/Pyridin, Smp: 260-263°C 

(29) 2-(3,4-DicWoiphenylamino)-4-methylamino-5-benzoyla 
Durchfiihrung mit Benzoylchlorid/Pyridin, Smp: 265-267°C 

15 (30) 2-(3,4-DicMorphenylamm^ 

Durchfiihrung mit Morpholinocarbonylchlorid/Pyridin, Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; 

Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:0, 1)) 

(31) 2-(3,4-DicMorphenylamino)-4-methylam^ 

Durchfiihrung mit Bernsteinsaureanhydrid, Smp: 243 °C 
20 (32) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)-4-me^ 

Durchfiihrung mit Acetimidsaure-ethylester/Hydra in Tetrahydrofuran. 

Smp: 241°C 

(33) 2-(3,4-DicWorphenylamino)-4-methylamino-5<tetrahydro-2^ 
pyrimidin 

25 Durchfiihrung mit 3-Chlorpropylisocyanat und anschlieBender Behandlung mit Kalium- 
tertbutylat, Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 4:1) 

(34) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)-4-methylammo-5-(dimethylamm 
Durchfiihrung mit Dimethylformamid-dimethylacetal, Rf-Wert: 0,72 (Aluminiumoxid; 
Essigester/Methanol = 9:1) 

30 (3 5) 2-(4-Chlor-2-fluorphenylanuno)-4-methylamino-5-(iimdazoM 

Durchfiihrung mit 2-Chlorethylisocyanat und ansshlieBender Behandlung mit Kalium- 
tert.butylat, Smp: 249°C 
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(36) 2-(4-Chlor-2-fluorpte 
pyrimidin 

DurchfuhmngmitN,N-DimethylcarbamidsaurecUori^ Smp: 300°C 

(37) 2-(4-CUor-2-fluorphenylai^ 

5 Durchfiihrung mit Morpholinocarbonylchloridypyridin, Rf-Wert: 0,34 (Kieselgel; 
Essigester/Methanol = 9:1) 
(3 8) 2-(3 ,4-DicUoiphenylam^ 

Durchfiihrung mit Chlorameisensaurephenylester/Pyridin in Tetrahydrofuran, Smp: 306°C 

(39) 2<3,4-DicWoiphenylamko)^methylam^ 
10 Durchfiihrung mit Ethylisocyanat, Smp: 333-335°C 

(40) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)-4-metty^ 

Durchfiihrung mit Kaliumcyanat/Essigsaure, Rf-Wert: 0,42 (Reversed Phase Kieselgel; 
Actonitril/Wasser/Trifluoressigsaure = 50:50: 1) 

(41) 2<3,4-DicWorphenylaminoH-methylamino-5-(N,N-dimethylca^ 

15 Durchfiihrung mit N,N-DimelJiylcarbamidsaurecWorid/Pyridin, Smp: 3 19-322°C 

(42) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)-4-methylamino-5-ethoxycarbonylanu 

Durchfiihrung mit Chlorameisensaureethylester/Pyridin in Tetrahydrofuran, Massenspektrum: 
M+ = 355/357/359 

(43) 2-(3 ,4-DicMorphenylaminoH-methylamin^^ 

20 Durchfiihrung mit Chlorameisensauremethylester/Pyridin in Tetrahydrofuran, Smp: 303-305°C 

(44) 2-(3,4-DicWorphenylamino)^-methylamino-5-isopropoxycarbonylamino-py^ Smp: 

324-326°C 

(45) 2-(3,4-DicMoiphenylamino)^-methylammo-5-benzyloxycarbonylamino-^ Rf 
Wert: 0,60 (Aluminiumoxid; Essigester/Methanol = 4:1) 

25 (46) 2-(4-ChIor-2-fluorphenylamino)-4-me%^ Rf Wert: 0,50 

(Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(47) 2<4-CMor-2-fluorphenylam^ 
Smp: 232-234°C 

(48) 2<4-Chlor-2-fluorphenylamino)-4-methylammo-5-methansulfony Smp: 

30 204-206°C 

(49) 2<3,4-DichlorphenylammoM<2-m^^ 
pyrimidin, Smp: 182°C 
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(53) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)^^ 
5-(morpholinocarbonylamino)-pyrimidm^ Smp: 240°C 

(54) 2<3,4-Dichlorphenylamino)^-dime%lamino- 
Smp: 340°C 

5 (5 5) 2-(3 ,4-DicMorphenylaminoH^ R f 
Wert: 0,47 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:1) 
(56) 2<3,4-DicMorphenylam^^ 

5<morpholmocarbonylamino)-pyrimidin,RfWert: 0,83 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. 

waBriges Ammoniak = 3:2: 1) 
10 (57) 2<2-CMorphenylaminoH-methylamino-5<m Sm P : 
264°C, Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak - 9:1:1) 

(58) 2-Phenylammo-4-methylamino^ Smp: 250°C 

(59) 2-(3-CMorphenylamino)-4-methy^ Smp: 
295°C 

15 (60) 2-(4-Chlorphenylamino)-4-methylan^ Smp: 
321°C 

(61) 2-(3,4-Dimethylphenylamino)^-methylamino-5-(morpholinocarbonylam 
Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:1) 

(62) 2-(5-Indanylammo)-4-me^ Rf-Wert: 
20 0,48 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:1), Massenspektrum: 

M+ = 368 

(63) 2-(4-tert.Butylphenylamino)-4-methyl^ Rf 
Wert: 0,51 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:1), 
Massenspektrum: (M+H) + = 385 

25 (64) 2-(3,4-DicUorphenylamino)-4-methylamino-5-(phenoxythiocarbonylamino) Rf 

Wert: 0,78 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:1) 

(65) 2-(3,4-Dicmorphenylamino)-4-methylamino-5-[(ethoxycar- 

bonylmethyl)aminocarbonylamino]-pyrimidin 

Durchfiihrungmitlsocyanatoessigsaureethylester, Smp: 304°C 
30 (66) 2-(3,4-DicWorphenylamho)-4-me^ Smp: 222°C 

(67) 2<3,4-Dichlorphenylamino)-4-me%lam^ 

Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels 3(65) durch Behandeln mit Natriummethylat in 
Methanol, Smp: 301°C 



WO 03/032994 



-52- 



PCT/EP02/11345 



Beispiel 4 

2-(4-CMorpheny^ 

Zu 1 g 2<4-CMorphenylamino)-4-tMocyanato-5-nitro-^ in 10 ml Dimethylformamid 

5 werden 0,93 g Cyclopropylamin zugegeben und 1 1/2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt 
Es werden 30 ml Wasser zugegeben, der Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 0,81 g (82 % der Theorie), Smp: 238-240°C 
10 Analog Beispiel 4 werden folgenden Verbindungen erhalten: 

(1) 2<4-CWorphenylammo)^-propylamino-5-nitro-pyrimidin, Smp: 223-225°C 

(2) 2<4-ChlorphenyIammo)^ Sm P : 190-192°C 

(3) 2<4-CWon)henylamino)-4-ethyIarnino-5-nitro-pyriim Smp: 222-225°C 

15 (4) 2-(4-CMorphenylammo)-44sopro^ Smp: 207-210°C 

(5) 2<4-Chlorphenylamino)-4-aUylamino-5-nitro-pyri^ Smp: 185-187°C 

(6) 2<4-CMorphenylamino)^-propargylamino-5-nitro-pyrimid^ Smp: 190-192°C 

(7) 2<3,4-DicMorphenylamho)^^ Smp: 226°C 

(8) 2<3,4-Dichloiphenylamino)-4-butyl Smp: 156-157°C 

20 (9) 2<3,4-Dichlorphenylamko)-4-^ Sm P : 
168-170°C 

(10) 2<3,4-DicMoiphenylammo>^ Smp: 196 ° c 

(11) 2<3,4J)ichlorphenylamino)~4<2-metto^ Smp: 165°C 

(12) 2-(3,4-DichlorphenylaminoH-[2-(dimethylanuno)e^ Smp: 
25 175-176°C 

(13) 2-(3,4-DicWoiphenylamino)-4-(2-morpholinoethylammo)-5-nito Smp: 190°C 

(14) 2-(3,4-DicMoiphenylamino)-4-[4^ Smp: 
110°C 

(15) 2-(4-CMoiphenylammo)-4-^^ Smp: 204-206°C 
30 (16) 2-(4-CWorphenylammo)^-morphoUno-5-nitro-pyrimidin, Smp: 218-220°C 

(17) 2-(4-CUorphenylammo)-4^4-methylpiperazino)-5-nitro-pyrimidin, Smp: 178-180°C 

(18) 2-(4-ChlorphenylaminoH-diethylamino-5-nitro-py^ Smp: 173-175°C 

(19) 2<4-Chlorphenylamino)-4^2-hydroxy^ Smp: 226-228T 
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(20) 2-(4-CMoiphenylamino)-4-(2-me1fo^ Smp: 153-155°C 

(21) 2-(4-CMorphenylamino)-4-[2-(dimet^^^ Smp: 179- 
181°C 

(22) 2-(4-Chlorphenylamino)-4-(2-amm^ Rf-Wert: 0,30 
5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9: 1 :0, 1) 

(23) 2-(4-CMorphenylamino)-4-benzylan^ Smp: 212-215°C 

(24) 2-(4-CMorphenyiaminoH<2-phenylethylamino)-5-nitro-^ Smp: 210-212°C 

(25) 2-(4-Chloiphenylamino)-4-(4-hydro^ Smp: 178-182°C 

(26) 2-(4-CWorphenylamino)-4-piperazmo-5-nitro-pyrimid Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; 
10 Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9: 1 :0, 1) 

(27) 2-(4-CMorphenylamko)-4-(3-hydroxypropylamino)-5-mtro-py^ Smp: 190-194°C 

(28) 2-(4-Chloiphenylamino)-4-(3-methox^ Smp: 148-150°C 

(29) 2-(4-CMorphenylanuno)-4<2-cy^ Smp: 203°C 

(30) 2-(4-Chlorphenylamino)-4-[3-(^^ Smp: 148- 
15 150°C 

(31) 2-(4-CWorphenylamino)-4-[4-(dimethylamino)butylamino]-5-mtro Smp: 131- 
132°C 

(32) 2-(4-Chlorphenylamino)-4-(3-aminopropylamino)-5-nitro-pyrimid^ Rf Wert: 0,28 
(Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

20 (33) 2-(4-Chlorphenylamino)-4-(4-aniinobutylamino)-5-nitro-pyrimidi^ Rf Wert: 0,30 
(Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1 :0, 1) 

(34) 2-(4-CMoiphenylammo)-4-(ethoxycarbo Smp: 202- 
204°C 

(35) 2-(4-Chloiphenylamino)-4-[2-(eth^^ Smp: 163- 
25 165°C 

(36) 2-(4-CUorphenylamino)-4-[3-(ethoxycarbonyl)propylammo]-5-nitro-pyri^ Smp: 
133-135°C 

(42) 2-(3,4-DicMorphenylamino)-4-(2,2,2-t^^ Smp: 183- 

185°C 

30 (43) 2-(3,4-DicMotphenylamino)-4-(l-azeridmyl)-5-mlTO-pyrindd^ Smp: 220-223°C 

(44) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)-4-(l-aziridmyl)-5-nitro-pyrimidu^ Smp: 198-200°C 

(45) 2-(3,4-DicUorphenylamino)-4-ethylamino-5-rutro-pyriitu Smp: 225°C 
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(46) 2-(3,4JDichlorphenylamino)^ Smp: 
137°C 

(47) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)^<2-cUorethylamho)-5-nitro Smp: 272-274°C 

5 Beispiel 5 

2-(3-AmmomethvM^Mo 

Zu 2 g 2-[3-(tert.Butyloxycarbonylaminomethyl)-4-cMor~phenylamin 
5-nitro-pyrimidin in 60 ml Essigester werden 10 ml 4N Salzsaure zugesetzt und 2 Stunden am 
RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird abgesaugt und mehrfach mit Essigester gewaschen. 
10 Ausbeute: 560 mg (30 % der Theorie), mp: >350°C, Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; 
Essigester/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen erhalten: 

15 (1) 2<4-Aminomethyl-phenylanimo) Smp: 
>340°C, Rf Wert: 0,53 (Reversed Phase Kieselgel; Acetonitril/Wasser = 1:1 mit 1 % 
Trifluoressigsaure) 

(2) 2-[4-(2-Ammoethyl)-phenylamino]-4-me%lamino-5-nitro-pyri Smp: 220-223°C 

(3) 2-[4-(2-Aminoethoxy)-phenylamino]^-methylamino-5-nitro- 1 
20 H 2 0, Smp: 280-282°C 

Ber.: C 39,50 H 5,10 N 21,26 CI 17,04 
Get: 39,47 5,03 21,12 17,50 

(4) 2-[3-(2-Aminoethoxy)-phenylammo^ 
Smp: 270°C 

25 

Beispiel 6 

2-f2JA5-Tetrahvdro-^^ 

650 mg 2-(3-Trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazeph^ 

5-nitro-pyrimidin, 20 ml Tetrahydrofuran, 10 ml Wasser und 3,2 ml INNatronlauge werden 2 
30 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend das Reaktionsgemisch mit 100 ml 
Wasser versetzt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 420 mg (83 % der Theorie), Smp: 222°C 
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Beispiel 7 

2-(4-ChlorphenvlamhoV4-(^ 

Zu 4,5 g 2-(4-CMorphenylammo)-4-^ in 40 ml 

Tetrahydrofiiran werden 30 ml INNatronlauge sowie 20 ml Wasser gegebenund 3 Stunden 
5 bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden unter Ruhren 3 1 ml IN Salzsaure 
zugesetzt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 4,14 g (100 % der Theorie), Smp: >300°C, Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; 
Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

10 Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2-(4-CMorphenylamino)-4-(2-carboxyethylan^ Smp: >300°C 
RfWert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) 2-(4-CWorphenylamino)-4-(3-carboxypropylamino)-5-nitro-pyri^ Smp: 258-260°C 
15 (3) 2-[4-(2-Carboxyethyl)phenylamhoH^ Smp: 260°C 

(4) 2-[4-(Carboxymethyl)phenylammoH Smp: 286°C 

(5) 2-(3,4-DicMorphenylamino)-4-[(2-carboxyethyO Rf-Wert: 0,16 
(Kieselgel; Cyclohexan/Essigester/Methanol = 7:2:1) 

20 Beispiel 8 

2-(3.4-DicMorphenvlammoM-meth^ 

Zu 200 mg 2-(3,4-DicMorphenylammo)-4~methyla 

80 mg Kaliumcarbonat in 3 ml Dimethylformamid werden 0,034 ml Methyljodid zugegeben 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 20 ml Wasser 
25 gegossen, der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 180 mg (87 % der Theorie), Smp: 196°C, Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; 
Essigester/Methanol - 9:1) 

Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen erhalten: 

30 

(1) 2-[N-(3,4-DicMorphenyl)-N-^^^ 
l-yl)-pyrimidin 
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Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels 3(26) mit Natriumhydrid/Methyljodid, Smp: 
203°C 

(2) 2-|N-(3,4-Dichlorphenyl)-N-methyl^^ 
pyrimidin 

5 Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels 3(26) mit Natriumhydrid/Methyljodid, Rf-Wert: 
0,33 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 9:1) 

(3) 2-(3,4-DicMorphenyl)-4-methylai^ 
pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels 3(30) mitNatriumhydrid/Meth^jodid, Smp: 
10 227°C 

Beispiel 9 

N42-(3.4-Dichlorphenvlamino)^-me^ 

Zu 3,45 g 2-(3,4-DicMorphenylamino)-4-methylamino-5-ammo-pyrm in 50 ml Eisessig 
15 werden 1,62 ml 2,2,2-Trichloracetimidsaure-methylester gegeben und uber Nacht bei 

Raumtemperatur geriihrt Anschlieflend wird der Feststoff abgesaugt, mit Eisessig gewaschen 
und getrocknet 

Ausbeute: 4,35 g (84 % der Theorie), Rf-Wert: 0,83 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 9:1), 
Massenspektrum: = 426/428/430/432/434 

20 

Beispiel 10 

2-(4-Methvlsulfinvlphenylam und 
2-f4"MethvlsulfonvlphenylairdnoV4-methvlamino-5-nitro-pyrim 
Zu 1,0 g 2-(4-Methylsutfenylphenylamtao)-4-me ml 
25 Methylenchlorid werden 1,23 g m-Chlorperoxybenzoesaure (Gehalt: 57-86 %) zugegeben und 
uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird durch Chromatographic 
tiber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (50: 1) getrennt. 

2l) 244-Methvlsulfinvlp henvla minoM^ 
30 Ausbeute: 28 mg (2,6 % der Theorie), Smp: 288°C, Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; 
Methylenchlorid/Methanol = 9: 1) 



b) 2-(4-MethvlsulfonvlphenvlammoV4-m^ 
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Ausbeute: 25 mg (2,2 % der l«tf5rie), Smp: 323°C, Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; 
Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel 11 

5 2-f3.4-DicMorphenvlaminoV4-meth^^ 

250 mg 2-(3,4-DicMorphenylam^ und 
2,5 ml Pyrrolidin werden 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt Das Reaktionsgemisch wird 
auf 20 ml Wasser gegeben, der Feststoff abgesaugt, mit Methanol verriihrt, erneut abgesaugt 
und getrocknet 

10 Ausbeute: 1 10 mg (46 % der Theorie), Smp: >350°C, Rf-Wert: 0,3 1 (Kieselgel; 
Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:1) 

Analog Beispiel 11 werden folgende Verbindungen erhalten: 

15 ( 1 ) 2-(3 ,4-DicWoiphenylamino)-4-methylamino-5 -(piperidinocarbonylamino)-pyrimidin 
Smp: 329°C 

(2) 2-(3,4-DicWorphenylamino)-4-methylamino-5-(4-methylpipera^ 
pyrimidin, Smp: 327°C 

(3) 2-(3,4-Dichlorphenylamino)-4-methylamino-5-[[bis-(2-meth- 

20 oxyethyl)amino]carbonylamino]-pyrimid^ 162°C, Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; 
Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:1) 

(4) 2-(3 ,4-DicHorphenylamino)-4-methylam 

pyrimidin, Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 9:1:1), 
Massenspektrum: M+ = 408/410/412 
25 (5) 2-(3,4-DicMorphenylamino)^-methylamino-5-(diethylamkocarb 
Smp: 329°C 

(6) 2-(3,4-DicMoiphenylamino)-4-methyh Smp: 
324°C 

(7) 2-(3,4-Dichlorphenylaxnino)-4-methylamho-5-(4-acetylpiperazino 
30 pyrimidin, Smp: 301°C 

(8) 2-(3,4-DicMorphenylammo)-4-^ 
amino]carbonylammo]-pyrimidin, Smp: 325°C 



WO 03/032994 PCT/EP02/1 1345 

-58- 

(9) 2-(3,4-DicWorphenylaminoH-methy^ 
Smp: 328°C 

(10) 2-(3,4-Dichlorphenylamino^ 
ethyl)amino]carbonylammo]-pyriimdin, Smp: 326°C 

5 (1 1) 2<3,4-DicMorphenylami^ 

(3-dimethyiammopropyl)amino]carbonyla^ Smp: 324°C 

(12) 2-(3,4-DicMorphenylamm^^ 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Essigester), Massenspektrum: = 410/412/414 

10 Beispiel 12 

2-f3.4-DicMorDhenvlaminoV4-m^^ 

300 mg 2-(3,4-DicMorphenylammo)-4-methyl^ 

amino]carbonylamino]-pyrimidin und 205 mg Triphenylphosphin in 6 ml Tetrahydrofuran 
werden mit 0,13 ml Azodicarbonsaurediethylester versetzt und uber Nacht bei Raum- 
15 temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird durch Chromatographie uber eine 
Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol/konz. waBriges Ammoniak (19:1:0,5) gereinigt. 
Ausbeute: 86 mg (30 % der Theorie), Smp: 350°C 

Beispiel 13 

20 2-0.4-DicMorphenvlaminoV4-methvlan^ 

0,5 g 2-(3,44)ichlorphenylamino)-4-methylan^ und 0,15 ml 

2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran werden in 25 ml Eisessig 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt und 
dann 2 l A Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und durch 
Chromatographie uber eine Kieselgelsaule gereinigt. 

25 Ausbeute: 0,34 g (56 % der Theorie), Rf Wert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 
9:1) 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen oral, transdermal, intrathecal, inhalativ oder 
parenteral verabreicht werden und liegen hierbei als aktive Bestandteile in ublichen 
30 Darreichungsformen vor, beispielsweise in Zusammensetzungen, die im wesentlichen aus einem 
inerten pharmazeutischen Trager und einer effektiven Dosis des Wirkstoffs bestehen, wie 
beispielsweise Tabletten, Dragees, Kapseln, Oblaten, Pulver, Losungen, Suspensionen, 
Emulsionen, Sirupe, Suppositorien, transdermale Systeme etc.. Eine wirksame Dosis der 
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erfindungsgemafien Verbindungen liegt bei einer oralen Anwendung zwischen 1 und 5000, 
vorzugsweise zwischen 10 und 1000, besonders bevorzugt zwischen 10-100 mg/Dosis, bei 
intravenoser oder intramuskularer Anwendung zwischen 0,001 und 100, vorzugsweise 
zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis. Fur die Inhalation sind erfindungsgemafi Losungen geeignet, 
5 die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % Wirkstoff enthalten. Fur die inhalative Applikation 
ist die Verwendung vonPulvern bevorzugt. Gleichfalls ist es moglich, die erfindungsgemafien 
Verbindungen als Infasionslosung, vorzugsweise in einer physiologischen Kochsalzlosung oder 
Nahrsalzlosung einzusetzen. 

10 Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit anderen 
erfindungsgemafien Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit weiteren 
pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete 
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen, Safte, 
Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch 

15 Mschen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten 
Verdunnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, 
Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, 
Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des 
Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat 

20 erhalten werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch LJberziehen von analog den Tabletten hergestellten 
Kernen mit ublicherweise in Drageeiiberzugen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon 
oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Zur 
25 Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitaten kann der Kern 
auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung 
eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten 
erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 

30 Safte der erfindungsgemafien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoflkombinationen konnen 
zusatzlich noch ein SuBungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein 
geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt, 
enthalten. Sie konnen aufierdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie 
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Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von 
Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

Injektionsldsungen werden in ublicher Weise, z.B. unter Zusatz vonKonservierungsmitteln, 
5 wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der 

Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen abgefullt. 

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden 
Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten 
10 Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur vorgesehenen 
Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen Derivaten, 
herstellen. 

15 

Eine therapeutisch wirksame Tagesdosis betragt zwischen 1 und 5000 mg, bevorzugt 100 - 
1000 mg pro Erwachsener. 

Die nachfolgendenBeispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in ihrem 
20 Umfang zu beschranken: 



Pharmazeutische Formu Herun gsbeispiele 



A) Tabletten pro Tablette 

25 

Wirkstoff 100 mg 

Milchzucker 140 mg 

Maisstarke 240 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

30 Magnesiumstearat _J Olg 

500 mg 
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Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden miteinander 
vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung von 
Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. Das Granulat, 
der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und miteinander vermischt. 
5 Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und GroCe verpreBt. 



B) Tabletten pro Tablette 

Wirkstoff 80 mg 

10 Maisstarke 190 mg 

Mlchzucker 55 mg 

Mikrokristalline Cellulose 35 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

Natrium-carboxymethylstarke 23 mg 

15 Magnesiumstearat 2 mg 



400 mg 

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline Cellulose 
und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt und mit dem 
20 Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, welches getrocknet und gesiebt 
wird. Dazu gibt man die Natrium-carboxymethylstarke und das Magnesiumstearat, vermischt 
und verpreBt das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroBe. 

C) Dragees pro Dragee 



Wirkstoff 


5 


mg 


Maisstarke 


41,5 


mg 


Milchzucker 


30 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3 


mg 


Magnesiumstearat 


0,5 


mg 




80 


mg 
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Der Wirkstoflf Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut 
gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse driickt man durch ein Sieb 
mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45°C und schlagt das Granulat 
anschlieCend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat 
5 werden auf einer Tablettiermaschine gewolbte Drageekerne mit einem 

Durchmesser von 6 mm gepreBt Die so hergestellten Drageekerne werden auf 
bekannte Weise mit einer Schicht uberzogen, die im wesentlichten aus Zucker und 
Talkum besteht Die fertigen Dragees werden mit Wachs poliert. 

10 D) Kapseln pro Kapsel 

Wirkstoflf 50 mg 

Maisstarke 268,5 mg 

Magnesiumstearat 1.5 mg 

15 320 mg 

Substanz und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die 

feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet Das trockene Granulat wird gesiebt und mit 

Magensiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in Hartgelatinekapseln GroBe 1 abgefullt 



20 



E) Ampullenlosung 



Wirkstoflf 50 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

25 Aqua pro inj. 5 ml 

Der Wirkstoflf wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser gelost und 
mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. die erhaltene Losung wird pyrogenfrei filtriert und 
das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefullt, die anschlieCend sterilisiert 
30 und zugeschmolzen werden. Die Ampullen enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoflf 



F) Suppositorien 
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Wirkstoff 50 m 8 

Adeps solidus 1650 m S 

1700 mg 



Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemaMene Wirksubstanz 
homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekiihlt und in schwach vorgekiihlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 
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Patentanspruche 



1 . Trisubstituierte Pyrimidine der Formel (I), 




(I) 



5 worin 

R a ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

eine durch die Reste Ri bis R5 substituierte Phenylgruppe, wobei 
Rj ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
eine C^g-Alkyl-, Hydroxy- oder Ci_6-Alkoxygruppe, 
10 eine C 3 _7-Cycloalkyl-, C^-Cycloalkoxy- oder (C 3 . 7 -Cycloalkyl)alkylgruppe, 



welche im Cycloalkylteil jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine C 2 -5-Alkenyl-, C 3 _5-Alkenyloxy-, C 2 _5-Alkinyl- oder C 3 _5-Alkinyloxygruppe, 
in denen der Vinyl- und Ethinylteil nicht mit einem Sauerstoffatom verknupft sein 



15 



20 



25 



kann, 

eine Aryl-, Aryloxy-, Aiylalkyl-, Arylalkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Alkylsuifonyloxy-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Aiylsulfonyl-, 
Arylalkylsulfenyl-, Arylalkylsulfinyl- oder Arylalkylsulfonylgruppe, 
eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl-, Methoxy-, Methylsulfenyl-, 
Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl-, Ethoxy-, Ethylsulfenyl-, 
Ethylsulfinyl- oder Ethylsulfonylgruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7- 

gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung zum 
Iminostickstoffatom durch den Rest W ersetzt ist, wobei 



WO 03/032994 



-65- 



PCT/EP02/11345 



W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl- 
imino-, N-Formyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Cyan-imino-, 
N-Alkoxycarbonyl-imino- oderN-Alkylsulfonyl-iminogruppe darstellt, 
eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino- oderN-Alkyl-alkylsulfonylaminogruppe, 
eine Alkylcarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylarainocarbonyl- oder Cyangruppe, 
eine Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe, 
eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen 
R9 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylsulfenyl-, 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminocarbonylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7- 
gliedrige Alkyleniminocarbonylgruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung 
des Alkyleniminoteils durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 5- bis 7- 
gliedrige Allcyleniminogruppe, in der eine zu dem Stickstoflfatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung durch 
den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, 
Perfluoralkylsulfonylamino-,N-Alkyl-perfiuoralkylsulfo 

Alkoxycarbonylamino-,N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, Cyanamino- oderN-Alkyl- 
cyanaminogruppe bedeutet, 
R2 und R3 jeweils unabhangig voneinander WasserstoflF-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, Alkyl-, Alkoxy-, Fluoralkyl-, Fluoralkoxy- oder Cyangruppen oder 
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R2 zusammen mit R3, sofern diese anbenachbarte KohlenstoflFatome gebunden sind, auch 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
Methylendioxygruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte n-C3_6-Alkylengruppe, in der eine Methylengruppe durch den Rest W 
5 ersetzt sein kann, wobei W die fiir W vorstehend erwahnten Bedeutungen aufweist 

und zusatzlich eine Trifluoracetyliminogruppe darstellt, eine gegebenenfalls durch 
ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Alkyi-, Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, Alkoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe substituierte 1,3-Butadien- 
1,4-diylengruppe, wobei die vorstehend erwahnten l,3-Butadien-l,4-diylengruppen 
10 zusatzlich durch ein Fluor- oder Chloratom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl- oder 

Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 
R4 und R5 jeweils unabhangig voneinanderWasserstoff-, Fluor- oder Chloratome oder 
R4 zusammen mit Rg, sofern R4 in o-Stellung zu dem durch R a substituierten 

StickstoflFatom steht, auch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
15 substituierte n-C2-4-Alkylengruppe darstellen, 

Rc eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch R9 substituierte Ci_6-Alkylgruppe, wobei R9 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine durch eine Fluormethyl-, Chlormethyl-, Brommethyl-, Difluormethyl- oder 
Trifluormethylgruppe substituierte Methylgruppe, 
20 eine C3_7-Cycloalkyl-, (C3.7-Cycloalkyl)alkyl- oder Arylall^lgruppe, 

eine C3-5-Alkenyl- oder C3.5«Alkinylgruppe, in denen der Vinyl- und Ethinylteil nicht mit 
dem StickstoflFatom der RcNRd-Gruppe verknupft sein kann, 
Rd ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, oder 

R^. zusammen mitRj und dem mit ihnen verbundenen StickstoflFatom eine 3- bis 7-gliedrige 
25 Alkyleniminogruppe oder eine 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, und 
Re eineNitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine.oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7- 
30 gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine oder zwei zu dem StickstoflFatom 

benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
wobei zusatzlich in dieser Alkyleniminogruppe eine CH2 Gruppe in 4-Stellung 



WO 03/032994 



-67- 



PCT/EP02/11345 



durch den Rest W ersetzt sein kann, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Di(alkylcarbonyl)amino-, (C3 j7-Cycloalkyl)caibonyiamino-, N-Alkyl- 
(C3„7-cycloalkyl)carbonylamino-, (C3_7-CycloaIkyl)alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
(C3.7-cycloalkyl)alkylcarbonylamino-, Aiylcarbonylamino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, 
Arylalkylcarbonylamino-, N-AIkyl-arylalkylcarbonylamino-, Heteroarylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-heteroaiylcarbonylamino-, Heteroarylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
heteroarylalkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonylammo-, 
Arylalkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-arylalkoxycarbonylamino-, Aryloxycarbonylamino-, 
N-Alkyl-aryloxycarbonylamino-, (C4_7-Cycloalkoxy)carbonylamino-, N-Alkyl- 
(C4_7-cycloalkoxy)carbonylamino-, (C3.7-Cycloalkyl)alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl- 
(C3-7-cycloalkyl)alkoxycarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyi-alkylsulfonylamino-, 
Di(alkylsulfonyl)amino-, C3 J7-Cycloalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-C3_7-cyc- 
loalkylsulfonylamino-, (C3.7-Cycloalkyl)alkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
(C3.7-cycloalkyl)alkylsuIfonylamino-, Aiylsulfonylamino-, N-Alkyl-aiylsulfonylamino-, 
Arylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-arylalkylsulfonylamino-, Heteroarylsulfonylamino-, 
N-Alkyl-heteroarylsulfonylamino-, Heteroarylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
heteroarylalkylsulfonylamino-, Cyanamino- oderN-Alkyl-cyanaminogruppe, wobei 
zusatzlich die Alkylteile und Cycloalkylteile in den vorstehend erwahnten Gruppen durch 
den Rest R9 substituiert sein konnen, wobei R9 wie vorstehend erwahnt definiert ist, und 
die Cycloalkylteile zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
eine (C5_7-Cycloalkyl)carbonylamino-, N-Alkyl-(C5_7-cycloalkyl)carbonylamino-, . 
(C5-7-Cycloalkyl)alkylcarbonylamino- oder N-Alkyl- 

(C5-7-cycloalkyl)alkylcarbonylaminogruppe, in denen die Cycloalkylteile jeweils durch ein 
oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen und zusatzlich eine Methylengruppe in den 
Cycloalkylteilen der vorstehend erwahnten Gruppen durch den Rest W ersetzt ist, wobei W 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine C2-5-Alkenylcarbonylamino-, N-Alkyl-C2-5-alkenylcarbonylamino-, 
C2-5-Alkinylcarbonylamino- ? N-Alkyl-C2-5-alkinylcarbonylamino-, 
Perfluoralkylcarbonylamino-,N-Alkyl-perfluoralkyicarbonylamh 
Perchloralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-perchloralkylcarbonylamino-, 
Perfluoralkylsulfonylamino- oder N-Alkyl-perfluoralkylsulfonylaminogruppe, 
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eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte Alkyleniminocarbonylamino- oder N- Alkyl- 
alkyleniminocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteil jeweils 4 bis 
7-gliedrig ist, 

eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte Alkyleniminocarbonylamino- oderN-Alkyl- 
alkyleniminocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteil jeweils 6- oder 
7-gliedrig ist und jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung des Alkyleniminoteils 
durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte Alkyleniminothiocarbonylamino- oder N-Alkyl- 
alkyleniminothiocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteil jeweils 4 bis 
7-gliedrig ist, 

eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte Alkyleniminothiocarbonylamino- oder N-Alkyl- 
alkyleniminothiocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteil jeweils 6- 
oder 7-gliedrig ist und jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung des 
Alkyleniminoteils durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, 

eine R7NR8-CO-NR6- oder R7NRg-S02-NR6-Gruppe, in denen 
Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R7 und Rg jeweils unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder gegebenenfalls durch 

R9 substituierte Alkylgruppen, oder 
Rg und R7 zusammen eine n-C2-3-Alkylengruppe und 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch R9 substituierte Alkylgruppe , 
darstellen, wobei R9 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Alkylgruppen substituierte Imidazolidin-2,4-dion- 

1- yl- oder Imidazofidin-2,4-dion-3-yl-Gruppe, wobei eine der Alkylgruppen durch R9 
substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Alkylgruppen substituierte 1,3-Dihydro-imidazol- 

2- on-l-yl-Gruppe, wobei eine der Alkylgruppen durch R9 substituiert sein kann, 
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eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 2,4-Dihydro- 
l,2,4-triazol-3-on-2-yl- oder 2,4-Dihydro-l,2,4-triazol-3-on-4-yl-Gruppe, wobei eine 
der Alkylgruppen durch R9 substituiert sein kann, 
eine (Ri4NRi5)-Ri3C=N-Gruppe, in der 

Rj3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3_7-Cycloalkylgruppe, 
Rl4 und R15 jeweils unabhangig voneinander eine Alkylgruppe, oder 
Rl4 und R15 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 
7-gliedrige Alkyleniminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, und 
Rj3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3_7-Cycloalkylgruppe darstellen, 
eine (Ri3N=)CRi6-Ri7N-Gruppe, in der 

Rl6 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl- oder 

Trichlormethylgruppe, 
Rj7 und Rig, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 

oder eine Alkylgruppe oder 
Rjg und Rjg zusammen eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen 

substituierte n-C3_5-Alkylengruppe und 
Rj7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
Rl7 und Rig zusammen eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen 

substituierte n-C2-4-Alkylengruppe und 
Rl6 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3_7-Cycloalkylgruppe darstellen, 
eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierte 
(Rl 9 R 2 oPO)-NH-Gmppe, in der 

Rj9 und R20, die gleich oder verschieden sein konnen, Alkyl- oder Arylgruppen 
darstellen, 

eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen R9 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eineFormyl-, Alkylcarbonyl-, l-(Hydroxyimino)alkyl-, l-(Alkoxyimino)alkyl-, Carboxy-, 
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder 
Cyanogruppe, 
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eine Sulfo-, Alkoxysulfonyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder 
Dialkylaminosulfonylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminocarbonyl- oder Alkyleniminosulfonylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige 
Alkyleniminocarbonyl- oder Alkyleniminosulfonylgruppe, in der eine Methylengruppe 
des Alkyleniminoteils in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine Heteroaryl- oder Heteroarylalkylgruppe, 
eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Alkoxy-C(=NH)- 
oder Alkylsulfenyl-C(=NH)-Gruppe, 
eineRi 0 N=C(ORnK RloN=C(SRn>, RioN=C(NHR n )- oderR 10 N=C(N-Alkyl- 

NRll) -Gru PP e > m denen 

Rj0 und Rj i zusammen eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 

substituierte n-C2-4-Alkylengruppe darstellen, 

eine gegebenenfalls durch ein bis drei Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe oder 

eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Alkoxycarbonyl- oder Arylalkoxycarbonylgruppe 

substituierte Amidinogruppe, die an den Stickstoffatomen zusatzlich durch eine oder zwei 

Alkylgruppen substituiert sein kann, 

bedeuten, deren Tautomeren, deren Stereoisomer oder deren physiologisch vertraglichen 

Salze, 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen eine 
Phenylgruppe zu verstehen ist, die jeweils durch R21 monosubstituiert, durch R22 mono-, di- 
oder trisubstituiert oder durch R21 monosubstituiert und zusatzlich durch R22 mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 
R21 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylamino- carbonyl-, 

Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Perfluoralkyl-, Perfluoralkoxy-, Kitro-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Phenylalkylcarbonylamino-, 
Phenylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, 
Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-phenylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, 
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N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-, 
N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl-, 
Dialkylaminosulfonyl-, Pyrrolidine-. Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 
4-Alkyl-piperazinogriippe und 
5 R22 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom 
darstellen, wobei zwei Reste R22 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 1,3-Bu- 
tadien-l,4-diylengnippe oder eine Methylendioxygruppe darstellen konnen, 
unter den Heteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring mit einer Iminogruppe, 
10 einem Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring mit einem 
Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein bis zwei Stickstoffatomen oder ein 5-gliedriger 
heteroaromatischer Ring mit einer Iminogruppe und ein bis drei Stickstoffatomen oder ein 
6-gliedriger heteroaromatischer Ring mit ein bis drei Stickstoffatomen zu verstehen ist, wobei 
die vorstehend erwahnten 5- und 6-gliedrigen heteroaromatischen Ringe durch ein bis zwei 
15 Alkylgruppen oder durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen, 

sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- und 
Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten. 



20 2. Trisubstituierte Pyrimidinderivate der Formel I nach Anspruch 1, worin 
R a ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
R5 eine durch die Reste Ri bis R5 substituierte Phenylgruppe, wobei 
K\ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
eine Ci_6- Alkyl-, Hydroxy- oder Ci.g-Alkoxygruppe, 
25 eine C3 .g-Cycloalkyl-, C5.6-Cycloalkoxy- oder (C3.6-Cycloalkyl)alkylgruppe, welche 

im Cycloalkylteil jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
eine C2-5-Alkenyl-, C 3 _5-Alkenyloxy-, C2-5- Alkin y l - oder C3_5-Alkinyloxygruppe, in 
denen der Vinyl- und Ethinylteil nicht mit einem Sauerstoffatom' verknupft sein kann, 
eine Aryl-, Aryloxy-, Arylalkyl-, Arylalkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
30 Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfenyl-, ArylsuUBnyl-, Arylsulfonyl-, 

Arylalkylsulfenyl-, Arylalkylsulfinyl- oder Arylalkylsulfonylgruppe, 
eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl-, Methoxy-, Methylsulfenyl-, 
Methylsuli5nyl- oder Methylsulfonylgruppe, 
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eine (lurch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl-, Ethoxy-, Ethylsulfenyl-, 
Ethylsulfinyl- oder Ethylsulfonylgruppe, 

eine Nhro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 5- bis 6-gliedrige 

Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung zum 
Iminostickstoffatom durch den Rest W ersetzt ist, wobei 

W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl- 
imino-, N-Formyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Cyan-imino-, 
N-Alkoxycarbonyl-imino- oderN-Alkylsulfonyl-iminogruppe darstellt, 
eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino- oder N-Alkyl-alkylsulfonylaminogruppe, 
eine Alkylcarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyangruppe, 
eine Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe, 
eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen 
R 9 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylsulfenyl-, 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige 

Alkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt 

ist, wobei W wie vorstehend envahnt definiert ist, 

eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 

alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, 

Perfluoralkylsutfonylammo-^ 

Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, Cyanamino- oderN-Alkyl-cy- 
anaminogruppe darstellt, 
R2 und R3 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoflf-, Fluor-, Chlpr-, Brom- oder 
Jodatome, Alkyl-, Alkoxy-, Trifluormethyl-, Trifluormethoxy-, Difluormethyl-, 
Difluormethoxy- oder Cyangruppen oder 
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R2 zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
Methylendioxygruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte n-C3_6-Alkylengruppe, in der eine Methylengruppe durch den Rest W 
ersetzt sein kann, wobei W die fur W vorstehend erwahnten Bedeutungen aufweist und 
zusatzlich eine Trifluoracetyliminogruppe darstellt, eine gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe substituierte 1,3-Butadien- 
1,4-diylengruppe, wobei die vorstehend erwahnten l,3-Butadien-l,4-diylengruppen 
zusatzlich durch ein Fluor- oder Chloratom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl- oder 
Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 
R4 und R5, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratome 
darstellen, 

R c eine C^g-Alkylgruppe, welche durch eine oder mehrere Hydroxy-, Alkoxy-, 

Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 
Rj ein Wasserstoffatom oder eine .g-AJkylgruppe, und 
R e eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen. substituierte 5- bis 7-gliedrige 

Alkylenhninogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 5- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der eine oder zwei zu dem StickstofFatom benachbarte 
Methylengruppen durch eine Caibonylgruppe ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich in 
der Alkyleniminogruppe eine Methylengruppe in 4-Stellung zum Iminostickstoffatom 
durch den Rest W ersetzt sein kann, wobei W wie vorstehend envahnt definiert ist, 
eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, Di(alkylcarbonyl)amino-, (C3«7-Cycloalkyl)carbonylamino-, 
N-Alkyl-(C3.7-cycloalkyl)carbonylamino-, (C3_7-Cycloalkyl)alkylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-(C3.7-cycloalkyl)alkylcarbonylamino-, Arylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
arylcarbonylamino-, Arylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-arylalkylcarbonylamino-, 
Heteroarylcarbonylamino-, N-Alkyl-heteroaiylcarbonylamino-, 
Heteroarylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-heteroarylalkylcaibonylamino-, 
Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, Arylalkoxycarbonylamino-, 
N-Alkyl-arylalkoxycarbonylamino-, Aryloxycarbonylamino-, N-Alkyl-aryl- 



WO 03/032994 



-74- 



PCT/EP02/11345 



oxycarbonylamino-, (C4_7-Cycloalkoxy)carbonylanrino-, N-Alkyl- 
(C 4 .7-cycloalkoxy)carbonylamino-, (C 3 .7-CycloaIkyl)alkoxycarbonylainino--, N-Alkyl- 
(C3-7-cyclodkyl)alkoxycarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
alkylsulfonylamino-, Di(alkylsulfonyl)amino-, C3.7-CycloaIkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
C 3 .7-cycloalkylsulfonylamino-, (C 3 .7-Cycloalkyl)alkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
(C 3 .7-cycloalkyl)aIkylsulfonylamino-, Arylsulfonylamino-, N-Alkyl-arylsulfonylamino-, 
Arylalfcylsulfonylamino-, N-Alkyl-aryhlkylsulfonylamino-, Heteroarylsulfonylamino-, 
N-Alkyl-heteroarylsulfonylamino-, Heteroaiylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
heteroarylalkylsulfonylamino-, Cyanamino- oderN-Alkyl-cyanaminogruppe, wobei 
jeweils der Alkylteil dieser Gruppen dutch den Rest R9 substituiert sein kann und R9 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, und wobei die Cycloalkylteile dieser Gruppen 
durch ein oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen und zusatzlich eine CH2 
Gruppe in den Cycloalkylteilen der vorstehend erwahnten Gruppen durch den Rest W 
ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine C2-5-Alkenylcarbonylamino-, N-Alkyl-C2-5- alken y lcarboii y Iamino ^ 
C 2 -5-Alkinylcarbonylamino-, N-Alkyl-C2.5-alkinylcarbonylamino-, 
Perfluoralkylcarbonylamino-, N-A^ 
Perchloralkylcarbonylamino-, 

Perfluoralkylsulfonylamino- oderN-Alkyl-perfluorall<ylsuIfonylanTinogruppe, eine 
gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
Alkyleniminocarbonylamino- oderN-Alkyl-alkyleniminocarbonylaminogruppe, wobei 
der Alkyleniminoteil jeweils 4 bis 7-gliedrig ist, 

eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte Alkyleniminocarbonylamino- oder N-Alkyl- 
alkyleniminocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteil jeweils 6- oder 
7-gliedrig ist und jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung des Alkyleniminoteils 
durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte Alkyleniminothiocarbonylamino- oder N-Alkyl- 
alkyleniminothiocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteil jeweils 4- bis ■ 
7-gliedrig ist, 

eine gegebenenfalls im Alkyleniminoteil durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte Alkyleniminothiocarbonylamino- oderN-Alkyl- 
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alkyleniminotWocarbonylaminogruppe, wobei der Alkyleniminoteiljeweils 6- oder 
7-gliedrig ist und jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung des Alkyleniminoteils 
durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
' eine RyNRg-CX-NRg oder R 7 ^g-S0 2 -NR6-Gruppe, in denen 

R6 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 

gegebenenfalls durch R9 substituierte Alkylgruppen oder 

R5 und R7 zusammen eine n-C2-3-Alkylengruppe und 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch R9 substituierte 

Alkylgruppe darstellen, wobei R9 wie vorstehend erwahnt definiert ist, und 

X 0 oder S bedeutet, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppen substituierte Imidazolidin-2,4-dion-l-yl- 
oder Imidazolidin-2,4-dion-3-yl-Gruppe, 
eine (Ri4NRi5)-Ri3C=N-Gruppe, in der 

Rl3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyi- oder C3_7-Cycloalkylgruppe, 

R\4 und R15, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine 

Alkylgruppe, oder 

Rl4 und R15 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 
7-gliedrige AJkyleniminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, und 

Rl3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyi- oder C3_7-Cycloalkylgruppe darstellen, 
eine (RigN^CRig-RnN-Gruppe, in der 

R 16 ein Wasserstoffatom, eine Alkyi-, C3.7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl- 
oder Trichlormethylgruppe, 

Rj7 und Ri8 jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine 
Alkylgruppe, oder 

Rj6 und Rig zusammen eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen 

substituierte n-C3_5-Alkylengruppe, und 

Rl7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, oder 
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Rl7 und Ri8 zusammen eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen 
substituierte n-C2-4-Alkylengruppe, und 

Rig einWasserstoffatom, eine Alkyl- oder C3J7«Cycloalkylgruppe darstellen, 
eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierte 
(Rl9R2oPO)-NH-Gruppe, in der 

Rl9 und R20, die gleich oder verschieden sein konnen, Alkylgruppen darstellen, 
eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen R9 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eineFormyl-, Alkylcarbonyl-, l-(Hydroxyimino)alkyl-, l<Alkoxyimino)alkyl~, 
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine Sulfo-, Alkoxysulfonyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder 
Dialkylaminosulfonylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminocarbonyl- oder Alkyleniininosulfonylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 6- oder 7-gliedrige 
Alkyleniminocarbonyl- oder Alkyleniminosulfonylgruppe, in der eine Methylengruppe 
des Alkyleniminoteils in 4-Stellung durch den Rest W ersetzt ist, wobei W wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine Heteroaryl- oder Heteroarylalkylgruppe, 

eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Alkoxy- 
C(=NH)- oder Alkylsulfenyl-C(=MT)-Gruppe, 

eineR 10 N=C(ORnK Ri 0 N=C(SR n )-, RioN=C(NHRi 1)- oderR 10 N=C(N-Alkyl- 
NRn)-Gruppe, in denen 

RlO und Rj 1 zusammen eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituierte n-C2-4-Alkylengruppe darstellen, 
eine gegebenenfalls durch ein bis drei Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe oder 
eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Alkoxycarbonyl- oder 
Arylalkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, die an den Stickstoffatomen 
zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, 
unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Aiylteilen eine 
Phenylgruppe zu verstehen ist, die jeweils durch R21 monosubstituiert, durch R22 mono-, di- 
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oder trisubstituiert oder durch R21 monosubstituiert und zusatzlich durchR22 mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 
R21 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, 
Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
5 Alkylsulfonyloxy-, Perfluoralkyl-, Perfluoralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, 

Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Phenylalkylcarbonylamino-, 
Phenylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, 
Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-phenylalkylcarbonylaxnino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, . 
10 N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-, 

N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkyiaminosulfonyl-, Dialkylaminosul- 
fonyl-, Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 4-Alkyl- 
piperazinogruppe und 

R 2 2 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom 
15 darstellen, wobei zwei Reste R22 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 

gebunden sind, auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 1,3-Bu- 
tadien-l,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstellen konnen, 
unter den Heteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring mit einer Iminogruppe, 
einem Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring mit einem 
20 Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein bis zwei Stickstoffatomen oder ein 5-gliedriger 
heteroaromatischer Ring mit einer Iminogruppe und ein bis drei Stickstoffatomen oder ein 
6-gliedriger heteroaromatischer Ring mit ein bis drei Stickstoffatomen zu verstehen ist, wobei 
die vorstehend erwahnten 5- und 6-gliedrigen heteroaromatischen Ringe durch ein bis zwei 
Alkylgruppen oder durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen, 
25 sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- und 
Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten, 
deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

30 3 . Trisubstituierte Pyrimidinderivate der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, wobei 
R a ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
Rb eine durch die Reste Ri bis R5 substituierte Phenylgruppe, wobei 
Rj ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
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eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, 

eine C3_6-Cycloalkyl- oder C5_6-Cycloalkoxygruppe, 

eine C2-4-Alkenyl-, C3_4-Alkenyloxy-, C2-4-Alkinyl- oder C3_4-Alkinyloxygruppe, in 
denen der Vinyl- und Ethinylteil nicht mit einem SauerstofFatom verkmipft sein kann, 
eine Phenyl-, Phenyloxy-, Phenylalkyl-, Phenylalkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl- oder Alkylsulfonyloxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 
eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oderEthoxygruppe, 
eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Azidogruppe, 
eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 4-Methyl- 
piperazinogruppe, 

eine Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino- oder 
N-Alkyl-alkylsulfonylaminogruppe, 

eine Alkylcarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyangruppe, 
eine Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe, 
eine durch R9 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, wobei 
R9 eine Hydroxy-, Ci^-A&vxy-, Amino-, C]_2- Alkylamino-, Di^C^" 8 ^)- 
amino-, Carboxy-, C \ .2- Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Ci_2~A^ an ^ ocar bonyl-, Di-(Ci - 2~ a ^0" am i nocar t° n y^ °der Cyangruppe, 
eine 4- bis 6-gliedrige Alkyleniminogruppe, eine Morpholino-, Piperazino- oder 
4-Methyl-piperazinogruppe, 

eine Alkylcarbonylamino-, N-Methyl-alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, 
N-Methyl-alkylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylamino- oderN-Methyl- 
alkoxycarbonylaminogruppe darstellt, 

R2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Methoxy-, 
Trifluormethyl- oder Cyangruppe, 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, oder 

R2 zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch 
eine Methylendioxygruppe, eine n-C3_5-Alkylengruppe, in der eine Methylengruppe 
durch eine Imino-, N-Methyl-imino- oder N-Trifluoracetyl-iminogruppe ersetzt sein 
kann, oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom, durch eine Methyl-, 
Methoxy- oder Trifluormethylgruppe substituierte l,3-Butadien-l,4-diylengruppe, 
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R4 und R5, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff- oder Fluoratome 
darstellen, 

Rc eine eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe, welche durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, 

Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 
Rj ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, und 
Re eine Nitro-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

einePyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, 4-Methyl-piperazino-, 2-Oxo- 

pyrrolidino-, 2-Oxo-piperidino-, 2,5-Dioxo-pyrrolidino- oder 2,6-Dioxo- 

piperidinogmppe, 

eine Formylamino-, N-Alkyl-formylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino-, C3_6-Cycloalkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
C3_6-cycloalkylcarbonylamino-, (C3_6-Cycloalkyl)alkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
(C3_6-cycloalkyl)alkylcarbonylamino-, Phenylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
phenylcarbonylamino-, Phenylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
phenylalkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, 
Phenylalkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-phenylalkoxycarbonylamino-, Phenyl- 
oxycarbonylamino-, N-Alkyl-phenyloxycarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
alkylsulfonylamino-, Di(methylsulfonyl)amino-, C3_6-Cycloalkylsulfonylamino- > 
N-Alkyl-C3.6-cycloalkylsulfonylamino-, (C3.6-Cycloalkyl)alkylsulfonylajiuno-, N-Al- 
kyl-(C3.6-cycloalkyl)alkylsu!fonylamino-, Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
phenylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-, 
Cyanamino-, N-Alkyl-cyanamino-, Trifluoracetylamino-, N-Alkyl-trifluoracetylamino-, 
Trifluormethylsulfonylamino- oder N-Alkyl-trifluormethylsulfonylaininogruppe, 
eine Alkylcarbonylamino- oderN-Alkyl-alkylcarbonylaminogruppe, wobei jeweils der 
Alkylteil der Alkylcarbonylgruppe durch den Rest R9 substituiert ist, wobei R9 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Pyrrolidinocarbonylamino-, Piperidinocarbonylamino-, 
Homopiperidinocarbonylamino-, Morpholinocarbonylamino-, 
Homomorpholinocarbonylamino-, Piperazdnocarbonylamino-, 
4-Alkylcarbonylpiperazinocarbonylamino-, 4-Alkylsulfonylpiperazinocarbonylamino- 
oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylaminogruppe, die jeweils am Carbonylaminoteil durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 
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eine PyrroUdinotHocarbonylamino-, Piperidinothiocarbonylamino-, 

Moipholinothiocarbonylamino-, Piperazinothiocarbonylamino- oder 

4-Alkylpiperazinothiocarbonylaminogruppe, diejeweils am Thiocarbonylaminoteil 

durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine R7NR8-CO-NR6- oder R7NRg-S02-NR6-Gruppe, in denen 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R7 und Rg jeweils unabhangig voneinander Wasserstoflfatome oder gegebenenfalls 

durch R9 substituierte Alkylgruppen, oder 
Rg und R7 zusammen eine n-C2-3 -Alkylgruppe, und 

Rg Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch R9 substituierte Alkylgruppe 
darstellen, wobei R9 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Imidazolidin-2,4-dion-l-yl oder 
ImidazoUdin-2,4-dion-3-yl-Gnippe, 
eine (Ri4lNIRi5>Ri3C=N-Gnippe, in der 

R^3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
Rj4 und R15 jeweils unabhangig voneinander eine Alkylgruppe oder 
Rj4 und R15 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoflfatom eine 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder 4-Alkyl- 
piperazinogruppe darstellen, 

eine (RigN^CRie-RnN'^PP^ m der 

Rig eine Alkyl- oder Trichlormethylgruppe, 

Rl7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und 

Rig ein Wasserstoffatom darstellen, 
eine gegebenfalls am Stickstoflfatom durch eine Alkylgruppe substituierte 
Dialkylphosphinylaminogruppe, in der die Alkylsubstituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyangruppe, 

eine Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe, 
einePyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- Morpholinocarbonyl-, 
Piperazinocarbonyl-, 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, 
Piperidinosulfonyl-, Morpholinosulfonyl-, Piperazinosulfonyl- oder 4-Alkyl- 
piperazinosulfonylgruppe, 
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eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Pyrrolyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Imidazolyl-, 1,2,4-Triazolyl-, Tetrazolyl-, Oxazolyl-, Thiazolyl-, Pyridyl-, Pyrimidyl-, 
1,3,4-Oxadiazolyl- oder 1,3,4-Thiadiazolylgruppe, 

ekeRi 0 N=C(ORiiKRioN=C(NEIR 11 )- oderR 10 N<;(N-Alkyl-mn>Gruppe, in 
denen 

Rj0 und Rj i zusammen eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen 
substituierte n-C2-3-Alkyiengruppe darstellen, 
eine gegebenenfalls durch eine bis drei Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe oder 
eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Alkoxycarbonyl- oder 
Phenylalkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, die an den StickstofFatomen 
zusatzlich durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 
bedeuten, 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die bei der Definition der vorstehend erwahnten 

Reste erwahnten Phenylgruppenjeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 

Methyl-, Methoxy- oder Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen, 

sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- und 

Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohtenstoffatome enthalten, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Trisubstituierte Pyrimidinderivate der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in 
denen 

R a ein WasserstofFatom oder eine Methylgruppe, 

Rb eine durch die Reste R^ bis R5 substituierte Phenylgruppe, wobei 
Rj ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
eine .4- Alkyl-, Hydroxy- oder Cj^-Alkoxygruppe, 
eine Ethinyl-, Phenyl-, Phenyloxy- oder Benzyloxygruppe, 
eine Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe, 
eine Trifluormethyl-, Trifluormethoxy- oder 1,1,2,2-Tetrafluorethoxygruppe, 
eine Nitro-, Dimethylamino- oder Azidogruppe, 
eine Morpholinogruppe, 

eine Acetylamino- oder Methylsulfonylaminogruppe, 

eine Acetyl-, Carboxy-, Ci_2-^ ox y carb onyl-, Aminocarbonyl- oder Cyangruppe, 
eine Aminosulfonylgruppe, 
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eine Ci_2-Alkylgruppe, die durch eine Methoxy-, Amino-, Ci»2"Alkyl am ino-, Di- 
(Ci_2" a U c yD" am i no "> Carboxy-, Ci_2-Alk ox y car bonyI, Pyrrolidino-, Piperidino-, 
Morpholino-, Piperazino-, 4-Methyl-piperazino-, Acetylamino-, Methylsulfonylamino- 
oder Ci.4-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 
eine Ethoxygruppe, die in 2-Stellung durch eine Amino-, oder 
Ci.4-Alkoxycarbonylaminogruppe, substituiert ist, 

R2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder CWoratom oder eine Methylgruppe, 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom oder 

R2 zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch 
eine n-C3_4-Alkylengruppe, eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch ein Methyl- 
oder Trifluoracetylgruppe substituierte -CH2CH2iSIHCH2CH2-GTuppe oder eine 
1 ,3 -Butadien- 1 ,4-diylengruppe, 
R4 und R5 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff- oder Fluoratome darstellen, 

Rq eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe, welche endstandig durch eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

Rj ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R^ eine Nitro- oder Aminogruppe, 

eine Formylamino-, Ci_4-AlkyIcarbonylamino-, Cyclopropylcarbonylamino-, 
Phenylcarbonylamino-, Ci_3-Alkoxycarbonylamino-, Benzyloxycarbonylamino-, 
Phenyloxycarbonylamino-, Cj^-Alkylsulfonylamino-, N-Methyl-methylsulfonylamino-, 
Di(methylsulfonyl)amino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, Tri- 
fluoracetylamino-, Dimethylaminosulfonylarnino-, Dimethylphosphinylamino-, 
1-Iminoethylamino-, l-Imino-2,2,2-trichlorethylamino- oder N,lNr-Dimethyl- 
N-formamidinogruppe, 

eine Pyrrolidinocarbonylamino-, Piperidinocarbonylarnino-, Homo- 

piperidinocarbonylamino-, Morpholinocarbonylamino-, Piperazmocarbonylamino-, 

4-Methylpiperazinocarbonylamino- oder 4-Acetylpiperazinocarbonylaminogruppe, die 

jeweils am Carbonylaminoteil durch eine Methylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Morpholinothiocarbonylaminogruppe, 

eine RyNRg-CO-NRg-Gruppe, in der 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, und 

R7 und Rg jeweils unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder 

C^-Alkylgruppen, wobei die Alkylgnippen endstandig durch eine Hydroxy-, 
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Methoxy-, Dimethylamino- oder Ci_2-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
konnen, oder 

Rg und R7 zusammen eine n~C2-3-Alkylengruppe, und 

Rg ein WasserstoflFatom oder eine Methylgruppe darstellen, 
5 eineImidazolidm-2,4-dion-3-yl-Gruppe, 

eine Carboxy-, Ci_2-Alkoxycarbonyl- oder Cyangruppe, 

eine Aminosulfonyl-, Methylaminosulfonyl- oder Dimethyianiinosulfonylgruppe, 

eine 1-Pyrrolyl- oder 5-Tetrazolylgruppe, 

bedeuten, 

10 deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Trisubstituierte Pyrimidinderivate der Formel I nach einem der Ansprttche 1 bis 4, 
wobei R e die angegebene Bedeutung auf weist, und 

R a und Rd jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
15 Rfc eine durch ein oder zwei Fluor oder Chloratome substituierte Phenylgruppe, 
R c eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe, welche endstandig durch eine 

Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 
bedeuten, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

20 

6. Trisubstituierte Pyrimidinderivate der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
wobei R^ Rfc,, Rc und die jeweils angegebenen Bedeutungen auf weisen, und 

Re eine Nitro-, Acetylamino-, Trifluoracetylamino- , Methylsufonamino- oder 
Aminogruppe bedeutet, oder 
25 fur einen Harnstoff-Rest der Formel 

R7NR8-CX-NR5, 

steht, worin 

R^ ein WasserstoflFatom oder eine Alkylgruppe, 
R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstofiatome oder 
30 gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy oder Dimethylamino substituierte 

Alkylgruppen, oder 
Rg und R7 zusammen eine n^^-Alkylengruppe, und 
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Rg ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy oder 
Diamethylamino substituierte Alkylgruppe darstellen, oder 

R7 undRg zusammengeriommen fur eine C^g-Alkylendiylgruppe stehen, wobei eine 
oder zwei nicht benachbarte CH 2 Gruppen durch -0-, -S- oder -NR23- ersetzt 
sein konnen, worin R23 fur ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkylgruppe oder 
Ci_3-AIkanoylgruppe steht, und 

X O oder S bedeutet, 
deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

7. Trisubstituierte Pyrimidinderivate der Fonnel I nach einem der Anspriiche 1 bis 
6 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
2-(4-Chloranilino)-4-methylamino-5-nitro-pyrimidin 
2-(3,4-DicMoranilmo)-4-metty^ 
2-(3,4-Dichloranilko)-4Hmethyla 
2-(3,4-Dichloranilko)^-(3-dimethylaminopropyl)-amino- 
2-(3,4-DicWoraniIino)-4-methylamino-5-acetamido-pyrimidm 
2-(3,44)icMoranilino)-4-meft^^ 
2-(3,4-DicMoranilino)-4-methyla^ 

2-(3 ,4-Dichloramlko)^-methylamino-5-(morpholin- l-ylcarbonylamho)-pyrimidin 

2-(3,4^Dichloranilho)-4-methyla^ 

2-[N-(3,4-DicNorphenyl)-N-m^ 

pyrimidin 

2-(3,4-Dichloranilmo)-4-methyl^^ 

2-(3 ? 4-DicUoranilino)-4-methylamino-5-ureido-pyrimidin 

2-(3,4-DichIoranilino)-4-dimethylamino-5-(morpholin- 

2-(3 ,4-Dichloranilino)^-ethylamino-5-(morpholin- 1 -ylcarbonylamino)-pyrimidin 

2-(3 -CUoranilino)^methylamino-5-(morpholin- 1 -ylcarbonylamino)-pyrimidin 

2-(3,4-DichloraniUno)-4-me 

2<3,4-DichloraniUno)^-methylamino-5-(4-methylpiperazin-l-yl^ 
2-(3,4-DicMoraniltaoH- m ^^ 

2-(3,4-DicUoraniIino)-4-methylamino-5-(azepanyl-l-carbonylamino) 
2-(3,4-DicMoranilmo)-4-met^ 
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2-(3,4-DicHoraniHno)-4-methylam^ 
2-(3,4-DicMoranUmo)-4-me% 
2-(3,4-DicMoranilino)-4-methylamm^^ 
midin 

2-(3,4-DicWoraniIino)^-methylamino-5-(morphoUn-l-ylt^^ 
2-(3,4-DicMoranilino)^methylan^ 

2-(3,4-DicMoranilmo)^-mtf 
pyrimidin 

2-(3,4-Dichloranilino)^methyla^ 
pyrimidin 
sowie deren Salze. 

8. Physiologisch vertragliche Salze der trisubstituierten Pyrimidinderivate nach 
einem der Anspriichen 1 bis 7. 

9. Trisubstituiertes Pyrirnidinderivat nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur 
Verwendung als ArzneimitteL 

10. Verfahren zur Herstellung der trisubstituierten Pyridinderivate der Formel I 
gemaS nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 

b. eine Verbindung der Formel 



worin 

Ra und R5 wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert sind, umgesetzt wird oder 
b. eine Verbindung der Formel IV 




in der 



1^ bis wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert sind und 
Z\ eine Austrittsgruppe darstellt, mit einem Amin der Formel 

H-(R a NRb) (III) 
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(IV) 



inder 

Ra> un( * ^e> w ^ e * n ^ en Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert sind, und 
Z2 eine Austrittsgruppe darstellt, mit einem Amin der Formel 
5 H-CRcNR^ (V) 

worin 

Rc und Rj wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert sind, umgesetzt wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der Formei I, in der Rg eine Aminogruppe darstellt, 

eine Verbindung der Formel, worin Rg eine Nitrogruppe bedeutet, reduziert wird und 

10 gegebenenfaDs eine erfindungsgemafl so erhaltene Verbindung der Formel I mit einer freien 
Amino- oder Iminogruppe, durch Umsetzung mit einem Elektrophil ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Isocyanaten, Isothiocyanaten, Carbonsauren, Sulfonsauren oder deren 
reaktiven Derivaten in eine entsprechende Verbindung der Formel I ubergefuhrt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 

15 enth&lt, mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylverbindung 
der Formel I ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
enthalt, mittels Amidierung mit einer entsprechendem Acetiminoderivat in eine entsprechende 
Amidinoverbindung der Formel I ubergefuhrt wird und/oder 

20 eine so erhaltene Verbindung der Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, mittels 
Veresterung in einen entsprechenden Ester der Formel I ubergefuhrt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der Formel I, die eine Carboxy- oder Estergruppe enthalt, mittels 
Amidierung in ein entsprechendes Amid der Formel I ubergefuhrt wird und/oder 
erforderlichenfalls eine wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen 

25 verwendete Schutzgruppe abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls anschlieGend eine so erhaltene Verbindung der Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 
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eine so erhaltene Verbindung der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen 
Saure oder Base, iibergefuhrt wird. 

1 1 . Verwendung von Verbindungen der Formel (T) gemaG einem der Anspriiche 1-8 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung von Krankheiten, 

in denen |5-Amyloid Modulatoren einen therapeutischen Nutzen entfalten. 

1 2. Pharmazeutische Zusammensetzung gekennzeichnet durch einen Gehalt einer 
oder mehrer Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1-8. 



